Calendario de Vacunaciones de la Asociacion Espafiola de Pediatria.
Razones y bases de las recomendaciones 2019

RESUMEN

El CAV-AEP publica anualmente el calendario de vacunaciones que estima idoneo para los nifos residentes
en Espafia, teniendo en cuenta la evidencia disponible sobre vacunas. Se recogen en él las vacunas
sistematicas de los calendarios oficiales actuales espafoles. Ademas, este comité realiza recomendaciones
sobre vacunas no incluidas en los calendarios oficiales (no financiadas) como rotavirus, meningococo B,
papilomavirus humano en varones y meningococo tetravalente.

En cuanto a las vacunas financiadas, se recomienda emplear el esquema 2+1 (2, 4 y 11 meses) con vacunas
hexavalentes (DTPa-VPI-Hib-VHB) y con 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 en cada embarazo entre las 27 y 32 semanas de
gestacién (ademas de la vacunacion antigripal en la campaia correspondiente).

Se emplearan esquemas de dos dosis para triple virica (12 meses y 3-4 afios) y varicela (15 meses y 3-4
afios). En la segunda dosis se podria utilizar la vacuna tetravirica.

Se recomienda la vacunacidon sistematica universal frente al VPH, tanto a chicas como a chicos,
preferentemente a los 12 anos, debiéndose realizar un mayor esfuerzo para mejorar las coberturas en el
calendario sistematico financiado. La nueva vacuna de 9 genotipos amplia la cobertura para ambos sexos.

Se recomienda que la vacuna antimeningocécica conjugada tetravalente (MenACWY) se introduzca en el
calendario financiado a los 12 meses y en adolescentes (12-14 afios), aconsejandose un rescate progresivo
hasta los 19 afios. Igualmente, se recomienda en los mayores de 6 semanas de edad con factores de riesgo
0 que viajen a paises de elevada incidencia de estos serogrupos. La vacuna monovalente frente al
meningococo C se mantiene a los 4 meses de edad.

Respecto a las vacunas no financiadas, se recomienda la antimeningocécica B, con esquema 2+1,
solicitando su entrada en calendario.

Es recomendable vacunar a todos los lactantes frente al rotavirus.
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Immunisation schedule of the Spanish Association of Paediatrics: 2019
recommendations

ABSTRACT

The Advisory Committee on Vaccines of the Spanish Association of Paediatrics annually publishes the
immunisation schedule considered optimal for children resident in Spain, according to available evidence on
current vaccines.

Regarding funded immunisations, 2+1 strategy (2, 4, 11 months) with hexavalent (DTPa-IPV-Hib-HB) and
13-valent pneumococcal vaccines are recommended. Administration of the 6-year booster dose with DTPa
is recommended, and a poliomyelitis dose for children who had received the 2+1 scheme, as well as Tdap
vaccine for adolescents and pregnant women in every pregnancy between 27 and 32 weeks of gestation
(in addition to the influenza vaccination in the corresponding campaign).

The two-dose scheme should be used for MMR (12 months and 3-4 years) and varicella (15 months and 3-
4 years). MMRV vaccine could be applied as the second dose.

Vaccination against human papillomavirus is recommended in both genders, preferably at 12 years of age.
A stronger effort should be done in order to improve vaccination coverage. The new 9 genotypes vaccine
is now available, expanding the coverage for both genders.

Tetravalent meningococcal vaccine (MenACWY) is recommended at 12 months and to adolescents (12-14
years of age), with an onward catch-up up to 19 years of age. It is also recommended in people >6 weeks
of age with risk factors or travellers to countries with high incidence of ACWY meningococcal serogroups.
The monovalent vaccine against meningococcal C is maintained at 4 months of age.

Regarding non-funded immunisations, Committee on Vaccines of the Spanish Association of Paediatrics
recommends meningococcal B vaccination, with a 2+1 schedule, and requests to be included in the
National Immunisation Program.

Vaccination against rotavirus is recommended in all infants.
CONTENIDO

e |ntroduccidn. e Vacunacion frente al sarampion, la rubeolay la

e Calendario de vacunaciones de la AEP 2019: parotiditis.

Figura 1. Vacunas recomendadas por el CAV e Vacunacion frente a la varicela.
comercializadas en Espafia: Tabla 1.

e Vacunacion frente al papilomavirus humano

® Vacunacion frente a la hepatitis B. Figura 2: (VPH). Tabla 5: Eficacia clinica de las vacunas
Algoritmo de decision sobre controles frente al VPH en los ensayos clinicos frente a
posvacunacion de hepatitis B. patologia relacionada con VPH en mujeres

e Vacunacion frente a difteria, tétanos, vacunadas por protocolo. Tabla 6: Las 10 razones
tosferina, poliomielitis y Haemophilus actuales para recomendar la vacunacién frente al
influenzae tipo b. VPH en adolescentes varones. Tabla 7: Posologia

; de las vacunas VPH-2, VPH-4 y VPH-9.
e Vacunacion frente al neumococo. Tabla 2:

Situaciones de riesgo de enfermedad e Vacuna frente al meningococo B. Tabla 8:
neumocdcica grave o frecuente en la infancia y Esquema de vacunacidn de la vacuna 4CMenB
adolescencia. Tabla 3: Recomendaciones de frente al meningococo B.

vacunacion antineumocacica. L, .
e Vacunacion frente al rotavirus.

e Vacunacion frente a los meningococos Cy
ACWY. Tabla 4: Caracteristicas de las vacunas
MenACWY comercializadas.

Pag.2 /61



CAV-AEP. Recomendaciones Calendario de Vacunaciones 2019. Razones y bases

INTRODUCCION

El Comité Asesor de Vacunas de la Asociacién Espafiola de Pediatria (CAV-AEP) actualiza anualmente
sus recomendaciones, teniendo en cuenta las evidencias disponibles. Las recomendaciones para el afio
2019 (Figura 1) se han publicado en Anales de Pediatria?, y en este documento se exponen con mas
detalle las razones que las sustentan.

Sus objetivos son promover el cumplimiento de los programas de vacunacion oficiales de las
comunidades auténomas (CC. AA.) y proponer, a los profesionales sanitarios que atienden a nifios y
adolescentes, opciones para actualizar las posibles vacunaciones demoradas, por razones
médicamente justificadas o no, y ampliar la proteccién individual mediante las vacunas no incluidas en
los calendarios oficiales. Todo ello, en el marco del escenario epidemiolégico concreto en el que nos
movemos y con la seguridad como pieza clave. En la Tabla 1 se exponen las vacunas sistematicas
recomendadas por el CAV disponibles actualmente en Espafia.

Este afio 2019, una vez consolidado el esquema 2+1 con hexavalentes para la vacunacién en el
primer afio de vida®3, el principal cambio afecta a la inmunizacién con la vacuna conjugada frente a los
meningococos A, C, W e Y (MenACWY), que pasa a estar recomendada a los 12 meses y 12-14 afios de
edad, en sustitucién de la vacuna conjugada monovalente frente al meningococo C, aconsejandose un
rescate progresivo hasta los 19 afios de edad. Las razones de esta modificacién estan basadas en los
cambios epidemiolégicos observados respecto a la mayor incidencia de la infeccién meningocécica por
los serogrupos W e Y, gue mas adelante se explican.

Se mantiene la recomendacidn de incluir las vacunaciones frente al meningococo B y al rotavirus en
lactantes, y frente al virus del papiloma humano (VPH) en adolescentes de ambos sexos. Ademas, las
recomendaciones especificas para situaciones especiales y grupos de riesgo pueden consultarse en los
capitulos respectivos del Manual de Vacunas en linea de la AEP, actualizado en su mayor parte en 2018.

Los calendarios oficiales de las CC. AA., aunque bastante homogéneos, necesitarian avanzar en la
unificacién completa en las edades de administraciéon de las distintas vacunas. Las familias, con
frecuencia trasladan su residencia de una comunidad a otra y surgen, con ello, oportunidades para la
pérdida de vacunaciones.

Proponemos, también, progresar en:

1) El disefio y desarrollo de nuevas estructuras de estudio y decision de recomendaciones vacunales,
en las que, ademas del liderazgo del Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud (CISNS),
se sumen las aportaciones directas de las sociedades cientificas y las familias.

2) Que el SNS contemple féormulas de cofinanciacién (copago, como con otros farmacos) de las
vacunas no incluidas en los calendarios.

3) Los registros vacunales homogéneos y abiertos, con vigilancia especial de las coberturas
vacunales a distintas edades y con ambito geografico local (distritos y localidades), ademas del
general (comunidad auténoma y nacional).

4) El abordaje de las causas de la reticencia vacunal.

5) El desarrollo de plataformas de informacién global adaptadas a las necesidades de las distintas
capas de la poblacién y aprovechando las tecnologias de la comunicacién.

6) Asi como, analizar y trabajar la necesidad de instaurar un sistema de compensacién de los raros,
aunque posibles, dafios ocasionados por las vacunas.

Para evitar la reemergencia de enfermedades inmunoprevenibles es necesario continuar realizando
esfuerzos para mantener porcentajes altos de vacunacién, abordar las brechas de las coberturas
vacunales en algunas edades, y llevar a cabo un enfoque integral, colaborativo y multiprofesional para
convencer a los padres que dudan o rechazan la vacunacion.
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CALENDARIO DE VACUNACIONES DE LA ASOCIACION ESPANOLA DE PEDIATRIA 2019

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 sistemadticas 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 financiacién publica. En caso
de no llevarse a cabo la vacunacién en las edades establecidas, deben aplicarse las recomendaciones
de vacunacion 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.

a

FIGURA 1. Calendario de vacunaciones sistematicas de la Asociacién Espafiola de Pediatria 2019.

CALENDARIO DE VACUNACIONES SISTEMATICAS DE LA ASOCIACION ESPANOLA DE PEDIATRIA 2019

Comité Asesor de Vacunas

Edad en meses Edad en afios
VACUNA
2 3 4 5 11 12 15 | 34 | 6 | 12 | 14 |15.8
Hepatitis B’ HB HB HB
Difteria, tétanos y DTPa/
tosferina DTPa DTPa DTPa Tdpa Tdpa
Poliomielitis® VPI VPI VPRI VPRI
Haemophilus . . .
influenzae tipo b* Hib Hib Hib
Heumococo® VNC VNC VNC
Meningococos C y MenC MenACWY / MenACWY /
ACWY® MenC MenC
Sarampion,
rubeola Yy SRP SRP
parotiditis” Var/
Varicela® Var SRPV
Virus del papiloma VPH
humano?® 2 dosis
Meningococo B MenB MenB MenB
Rotavirus' RV RV | (RV)
Vacunas Vacunas
financiadas no financiadas

(1) Vacuna antihepatitis B (HB).- Tres dosis, en forma de vacuna hexavalente, a los 2, 4 y 11 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 con serologia desconocida deben recibir la dosis
neonatal y se determinard inmediatamente la serologia materna; si esta fuera positiva, deberan recibir
IGHB cuanto antes, dentro de la primera semana de vida. La administracién de 4 dosis de vacuna HB
es aceptable en general y preceptiva en hijos de madres HBsAg positivas con peso al nacer menor de
2000 g vacunados de recién nacidos, pues la dosis neonatal en estos casos no se ha de contabilizar. A
los nifios y adolescentes no vacunados se les administraran, a cualquier edad, 3 dosis de vacuna
monocomponente o combinada con hepatitis A, segln la pauta 0, 1 y 6 meses.
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(2) Vacuna frente a la difteria, el tétanos y la tosferina (DTPa/Tdpa).- Cinco dosis: primovacunacion
con 2 dosis, a los 2 y 4 meses, de vacuna DTPa (hexavalente); refuerzo a los 11 meses (3.2 dosis) con
DTPa (hexavalente); a los 6 afos (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).- Cuatro dosis: primovacunacién con 2 dosis, alos 2y 4
meses, y refuerzos a los 11 meses y a los 6 afios.

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

(5) Vacuna conjugada frente al neumococo (VNC).- Tres dosis: las 2 primeras a los 2 y 4 meses, con un
refuerzo a partir de los 11 meses de edad. La vacuna recomendada en nuestro pais por el CAV-AEP
sigue siendo la VNC13.

(6) Vacuna conjugada frente al meningococo C (MenC) y vacuna frente a los meningococos ACWY
(MenACWY).- Una dosis de vacuna conjugada monovalente C a los 4 meses de edad. A los 12 meses y
alos 12-14 afios se recomienda una dosis de la vacuna MenACWY, aconsejandose un rescate progresivo
hasta los 19 afnos de edad. También se sigue recomendando especialmente esta vacuna para nifios y
adolescentes que vayan a residir en paises en los que la vacuna se indique a esa edad, como EE. UU.,
Canada, Reino Unido, Austria, Grecia, Holanda, Italia o Suiza; para mayores de 6 semanas de vida, en
caso de viaje a paises con elevada incidencia de EMI por los serogrupos incluidos en la vacuna o con
factores de riesgo de EMI: asplenia anatémica o funcional, déficit de factores del complemento,
tratamiento con eculizumab, episodio previo de EMI por cualquier serogrupo y contactos de un caso
indice de EMI por serogrupo A, W o Y en el contexto de un brote epidémico.

(7) Vacuna frente al sarampion, la rubeola y la parotiditis (SRP).- Dos dosis de vacuna sarampion-
rubeola-parotiditis (triple virica). La 1.2 a los 12 meses y la 2.2 a los 3-4 afios de edad. La 2.2 dosis se
podria aplicar en forma de vacuna tetravirica (SRPV). En pacientes susceptibles fuera de las edades
anteriores, vacunacion con 2 dosis de SRP con un intervalo de, al menos, un mes.

(8) Vacuna frente a la varicela (Var).- Dos dosis: la 1.2 a los 15 meses (también es aceptable a los 12
meses de edad) y la 2.2 a los 3-4 afios de edad. La 2.2 dosis se podria aplicar en forma de vacuna
tetravirica (SRPV). En pacientes susceptibles fuera de las edades anteriores, vacunacion con 2 dosis de
vacuna monocomponente con un intervalo de, al menos, un mes.

(9) Vacuna frente al virus del papiloma humano (VPH).- Vacunacién sistematica universal frente al
VPH, tanto de chicas como de chicos, preferentemente a los 12 afios, para prevenir la enfermedad
oncoldgica relacionada con este virus. Las 3 vacunas estan autorizadas en varones, aunque con VPH2
es aun escasa la experiencia en ellos. Administrar 2 dosis a los 11-12 afios. Pautas de vacunacion segun
el preparado vacunal: para la vacuna tetravalente, pauta de 2 dosis (0 y 6 meses) para nifias entre 9y
13 afios, y pauta de 3 dosis (0, 1 y 6 meses) en 214 aios; la bivalente y la nonavalente con pauta de 2
dosis (0 y 6 meses) para nifias entre 9 y 14 afios y pauta de 3 dosis (0, 1-2 y 6 meses) para 215 afios. Es
posible su coadministracidn con las vacunas MenC, MenACWY, las de hepatitis Ay B, y con Tdpa. No
hay datos de coadministracidn con la vacuna de la varicela, aunque no deberia plantear problemas.

(10) Vacuna frente al meningococo B (MenB).- Tres dosis: si se inicia a los 3 meses de edad, 2 dosis
separadas por 2 meses y un refuerzo a partir de los 12 meses y con 6 meses de separacion de la dltima
de primoinmunizacidn. Si se iniciara a los 2 meses seran precisas 4 dosis. Se recomienda una separacion
de 15 dias con las otras vacunas inactivadas inyectables, hasta los 18 meses, para minimizar su posible
reactogenicidad y evitar la coadministracion con MenC conjugada con toxoide tetanico. No es necesaria
la separacion de 15 dias con las vacunas de la varicela, triple virica y del rotavirus.

(11) Vacuna frente al rotavirus (RV).- Dos o tres dosis de vacuna frente al rotavirus: a los 2 y 3 meses
0 2 y 4 meses con la vacuna monovalente o a los 2, 3y 4 meses 0 2, 4 y 5-6 meses con la pentavalente.
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 en la monovalente y de las 32 en la pentavalente. El
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intervalo minimo entre dosis es de 4 semanas. Ambas se pueden coadministrar con cualquier otra
vacuna.

a
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TABLA 1. Siglas, nombres genéricos y comerciales de las vacunas sistematicas recomendadas por

el CAV disponibles actualmente en Espaia

Sigla / tipo de
vacuna

Nombre genérico

Nombre comercial
(fabricante)

DTPa-VPI-Hib-HB

Hexavalente (difteria de carga estandar,
tétanos, tosferina acelular de carga
estandar, polio inactivada, Hib y hepatitis B)

Hexyon (Sanofi Pasteur),
Infanrix Hexa (GSK) y Vaxelis
(MSD)

Tdpa Tétanos, difteria de carga reducida y Boostrix (GSK) y Triaxis
tosferina acelular de carga reducida (Sanofi Pasteur)
Tdpa-VPI Tétanos, difteria de carga reducida, Boostrix Polio (GSK)
tosferina acelular de carga reducida y polio
inactivada
VNC13 Neumococo conjugado de 13 serotipos Prevenar 13 (Pfizer)
MenC Meningococo C conjugado con toxoide NeisVac-C (Pfizer)
tetdnico
MenACWY Meningococos A, C, W e Y conjugados con Menveo (GSK)
CRM
Meningococos A, C, W e Y conjugados con Nimenrix (Pfizer)
toxoide tetanico
MenB | 4CmenB Meningococo B Bexsero (GSK)
MenB-fHbp | Meningococo B Trumenba (Pfizer)
SRP Triple virica (sarampion, rubeola y MMR-VaxPro (MSD) y Priorix
parotiditis) (GSK)
SRPV Tetravirica (sarampidn, rubeola, parotiditis y | ProQuad (MSD)
varicela)
Var Varicela Varilrix (GSK) y Varivax
(MSD)
VPH VPH2 Virus del papiloma humano de 2 genotipos | Cervarix (GSK)
VPH4 Virus del papiloma humano de 4 genotipos | Gardasil (MSD)
VPH9 Virus del papiloma humano de 9 genotipos | Gardasil 9 (MSD)
RV RV1 Rotavirus monovalente Rotarix (GSK)
RV5 Rotavirus pentavalente RotaTeq (MSD)

4]
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VACUNACION FRENTE A LA HEPATITIS B

Recomendacion 2019

Se recomienda vacunar a los lactantes con 3 dosis en forma de vacuna hexavalente, con pauta 2, 4y 11
meses de edad. En nifios mayores y adolescentes no vacunados se aplicardn 3 dosis de la vacuna

monocomponente, con pauta 0, 1 y 6 meses.

Espafia se encuentra entre los paises con baja
endemia de hepatitis B, con una prevalencia
acumulada de portadores de HBsAg del 0,8 %*.
En Europa, este dato se sitla en un rango entre
0,1% en Irlanda y 4,4 % en Rumania*®. En
nuestro pais, la tasa de incidencia anual de
hepatitis B se mantiene por debajo de 2 casos
por 100 000 habitantes. En 2015 se notificaron
561 casos de hepatitis B y la incidencia
resultante fue de 1,21 casos por 100 000
habitantes’. Los casos nuevos se producen en
adultos jovenes y de edades medias y ha
desaparecido practicamente la transmisidn
vertical del virus®.

La vacuna frente a la hepatitis B,
actualmente en uso, esta desarrollada
mediante ingenieria genética con técnicas de
ADN recombinante y contiene la principal
proteina de superficie del virus (HBsAg),
producida en cultivo de levadura
(Saccharomyces cerevisiae) modificada
genéticamente. El preparado contiene
hidréxido de aluminio como adyuvante
antigénico.

En nuestro pais, la vacuna se introdujo,
como parte de la inmunizacion sistematica de
los adolescentes, entre 1991 y 1996, segun la
comunidad auténoma de residencia y, por
tanto, la primera cohorte de espafioles
incluidos en la vacunacién universal sobrepasa
ya la treintena. En Espafia, por calendario,
actualmente se vacuna contra esta enfermedad
en el primer afo de vida.

La vacunacién frente a la hepatitis B
requiere de, al menos, 3 dosis, aunque se
admiten 4 cuando se vacuna al recién nacido y
también, en otras edades, al aplicar pautas
aceleradas®®.

El intervalo minimo recomendado entre la
1.2y la 2.2 dosis es de 4 semanas, y entre la 2.2
y la 3.2, de 8 semanas. La dosis final de la serie
debe administrarse no antes de las 24 semanas

a

de edad vy, al menos, 16 semanas después de la
1.2 dosis. Las dosis administradas que no
respeten estos intervalos minimos
recomendados deben considerarse no validas.
Los estudios demuestran que retrasar la
administracion de la dosis final de la serie a los
11-12 meses de edad se asocia con una mayor
inmunogenicidad y por lo tanto mayor
persistencia de los titulos de anticuerpos
protectores'®, ademdas de poder contrarrestar
el efecto inhibitorio de los anticuerpos
maternos, en el caso de madres con titulos
altos de anti-HBs durante la gestacion'!. Estos
datos, afiadidos a la drastica disminucidn de la
transmision vertical del virus, aconsejaron la
aplicacion de los nuevos esquemas de
vacunacion en nuestro pais, ya vigentes en
otras regiones de Europa, manteniendo, al
mismo tiempo, un adecuado control de la
infeccidn perinatal®!213,

Pautas de vacunacion

Desde 2018, ya se inicia la serie vacunal de la
hepatitis B a los 2 meses de edad en todas las
comunidades auténomas espafiolas, como
consecuencia del asumido buen control
seroldogico de las gestantes respecto a la
infeccidn por el virus de la hepatitis B#*°,

La pauta vacunal seguida es de 3 dosis,
incluidas en las vacunas hexavalentes que se
reciben alos 2,4y 11 meses de edad.

La vacunacion precoz del recién nacido
sigue siendo preceptiva en hijos de madres
HBsAg positivas o con serologia desconocida,
independientemente del peso del neonato al
nacimiento, y siempre se realizard con vacuna
monocomponente. En el primer caso deberan
recibir, ademas, inmunoglobulina antihepatitis
B (IGHB) por via intramuscular, en el vasto
externo contralateral al de la vacunacion,
dentro de las primeras 12 horas de vida. En el
caso de recién nacidos hijos de madres con
serologia desconocida puede demorarse la
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administracion de IGHB como maximo una
semana, a la espera del resultado seroldgico
materno, aunque es preferible aplicarla antes
de pasadas 72 horas.

En caso de vacunacidn neonatal, la
pauta vacunal completa en nuestro pais incluird
4 dosis de vacuna, la primera con preparado
monocomponente y el resto formando parte
de la combinada hexavalente, siguiendo la
pauta habitual.

La vacunacion frente a la hepatitis B en
nifios mayores y adolescentes no vacunados
con anterioridad se realizara con vacuna
monocomponente segun la pauta 0, 1 y 6
meses®. Para este fin también puede utilizarse
la vacuna combinada con el componente de la
hepatitis A.

No hay recomendacidn vacunal
diferenciada para los adolescentes obesos,
pese a la constatacidn de inferior respuesta a la
vacunacion frente a la hepatitis B en poblacién
adulta con IMC elevado?®®.

Los datos disponibles en poblacién
general sobre duracién de la inmunidad
inducida por la primovacunacion desaconsejan,
al ser innecesarias, la administracion de dosis
de refuerzo posteriores’?°,

Control seroldgico posvacunal

En sujetos no incluidos en grupos de riesgo no
se deben llevar a cabo controles serolégicos
posvacunacién (anticuerpos anti-HBs), tras
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FIGURA 2. Algoritmo de decision sobre controles posvacunacién de hepatitis B.
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 VIH+
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* En el caso de que se realice la determinacion de Ac. anti-HBs mas allda de 2 meses después de la
finalizacion de la pauta vacunal, se puede optar por administrar una Unica dosis de vacuna y repetir la
analitica pasados 1-2 meses, y si esta persistiera por debajo de las cifras protectoras, completar
entonces la serie con pauta 0, 5 meses, y nueva serologia 1-2 meses después.
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VACUNACION FRENTE A DIFTERIA, TETANOS, TOSFERINA, POLIOMIELITIS Y HAEMOPHILUS

INFLUENZAE TIPO B

Recomendacion 2019

Se recomienda el esquema 2+1 con hexavalentes a los 2, 4 y 11 meses. Los nifios que hayan recibido
esta pauta 2+1 deben recibir DTPa-VPI, preferiblemente, o Tdpa-VPI a los 6 aflos y Tdpa a los 12-14
afos. Se recomienda vacunar con Tdpa a las embarazadas en cada embarazo entre las 27-32 semanas
de gestacion, lo mds precozmente posible en este rango.

La incidencia de tosferina se ha incrementado en
todo el mundo, tanto en paises en desarrollo
como en los desarrollados®. La Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) estimd que, en 2014,
se produjeron 160 700 muertes por tosferina en
el mundo?*. En 2008 se calculd que la vacunacién
frente a la tosferina habia evitado 670 000
fallecimientos?®. A pesar de disponer de vacunas
con una efectividad aceptable y de haber
alcanzado elevadas coberturas vacunales, cada
2-5 afos, de forma ciclica, se producen brotes en
los paises industrializados. Entre 2010 y 2012 se
llegd a tal nUmero de casos que se produjo la
incidencia mas elevada de los ultimos 50 afios.
Como ejemplo, California, que experimentd una
epidemia importante en 2010 y aun fue mayor en
2014%,

Estos brotes de tosferina afectan a todos los
grupos de edad, nifios escolares, adolescentes y
adultos, siendo estos ultimos, adolescentes y
adultos, los que actian como fuente de
transmisién de la enfermedad. Pero lo mas
lamentable de esta situacidon es que la mayor
morbimortalidad se produce en lactantes
pequefios, ya que estos sufren las formas mas
graves y letales de la enfermedad. Entre ellos se
produce el mayor numero de ingresos
hospitalarios y fallecimientos, en especial en los
menores de 2 meses, nifios que todavia no han
recibido su primera dosis de vacuna por su corta
edad. Los dos primeros meses de vida es el
periodo en que los lactantes tienen mayor riesgo
de desarrollar la infecciéon por tosferina y las
complicaciones graves como  neumonia,
convulsiones, dafo cerebral, etc., situaciones
que pueden conducir a la muerte del lactante®.
Es por esto por lo que se ha determinado que son
el grupo mas vulnerable y al que se debe
proteger especialmente.

a
Vacunacion en el embarazo

Se han propuesto diversas estrategias para hacer
frente al incremento de incidencia de tosferina,
como la vacunacion de adolescentes, la
estrategia del nido, la vacunacién maternal
preconcepcional y en el posparto inmediato.

La vacunacion del neonato no se considera la
mejor opcidn para proteger al lactante porque,
cldsicamente, se piensa que el sistema
inmunitario del recién nacido no puede producir
anticuerpos de forma adecuada y la vacuna no
les protegeria inmediatamente. Ademas, no
existen vacunas disponibles para  ser
administradas a esta edad. Sin embargo, hay
estudios, uno de ellos reciente, un ensayo clinico
aleatorizado, en el que la administracién de una
vacuna de tosferina acelular monocomponente,
sin difteria ni tétanos, en los primeros 5 dias de
vida resulta segura y eficaz. En caso de
desarrollarse su produccién y estar disponible,
podria ser adecuada como vacunacién de recién
nacidos cuyas madres no pudieran vacunarse
durante el embarazo?.

De estas medidas, la vacunacion maternal
durante la gestacion no solo ofrece proteccién a
la madre, sino que proporciona inmunidad pasiva
al recién nacido, via transplacentaria, por el paso
de anticuerpos maternos. La vacunacion de
tosferina de la mujer embarazada se considera la
medida mas efectiva y eficiente para prevenir las
formas graves y amenazantes para la vida que
experimentan los lactantes®.

En el panorama epidemioldgico que hemos
descrito, la proteccién del recién nacido,
especialmente en el periodo ventana entre el
nacimiento y el inicio de la vacunacién a los 2
meses, se planteé como una necesidad urgente e
imperiosa.
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Las autoridades sanitarias se animaron a
tomar esta decisién debido a la mortalidad en
lactantes pequenos y basadas en el antecedente
de la seguridad, inmunogenicidad y proteccion
de los nifios frente a tétanos neonatal, cuando la
madre se habia vacunado en el embarazo®. En
2011, el ACIP de los CDC recomendd la vacuna
combinada con toxoide tetanico, toxoide
diftérico de baja carga y tosferina acelular de baja
carga (Tdpa) en el tercer trimestre de la
gestacién, entre la 27 y la 36 semana, a las
mujeres que no la habian recibido
anteriormente3’. Esta recomendacién se
modificé en 2012 para incluir la vacunacion de
todas las mujeres embarazadas,
independientemente de haber recibido Tdpa con
anterioridad, y para ser vacunadas en cada
embarazo por la evidencia de pérdida de
inmunidad vacunal®?. En el Reino Unido, tras el
brote de 2012, se establecid un programa de
vacunacion temporal en septiembre de 2012,
ofreciendo la vacuna Tdpa a las mujeres
embarazadas entre la 28 y la 32 semana de
gestacion®®; esta recomendacion temporal se
reafirmd en el afio 2014. En abril de 2016 se
modific6 el momento de la vacunacion,
amplidandose la ventana de vacunacién a las 20-
32 semanas, basado en un estudio suizo que
encontré mejores niveles de anticuerpos en los
recién nacidos vacunados en el segundo
trimestre de la gestacion3*%,

Ademas de Estados Unidos y Reino Unido,
otros paises iniciaron la vacunacidn prenatal de
tosferina. En Espafia, el CAV-AEP incluyé esta
recomendacién en el afio 2013%. Pero no se llevd
a cabo de forma homogénea hasta |Ia
recomendacién del CISNS, a finales de 2015%.

Diversos trabajos han demostrado Ia
seguridad y efectividad de la vacunacién prenatal
de tosferina®®*°. En una revisién sistematica
reciente no se ha observado exceso de efectos
adversos, analizandose datos de 138277
mujeres vacunadas durante el embarazo, tanto
para la madre y la gestacion, como para el feto y
el recién nacido®'. Asimismo, se ha podido
documentar la seguridad, incluso cuando Ia
vacunacion con Tdpa ha sido administrada
repetidamente. La efectividad vacunal
comunicada en el Reino Unido en 2012 fue del
90 % para evitar la tosferina en menores de 3
meses, utilizando el método de cribado®®. Una

efectividad similar e incluso superior, 93 %, se
demostré mediante un estudio de casos vy
controles en menores de 8 semanas, en el mismo
pais®.

Los datos aportados por la Agencia de Salud
del Reino Unido sustentan la continuidad de la
vacunacion maternal. Tras la introduccién de la
vacuna, en octubre de 2012, por haber fallecido
14 lactantes de tosferina, se han comunicado
resultados muy satisfactorios. Desde Ia
introduccién de la vacuna fallecieron 18
lactantes, las madres de 16 de ellos no habian
recibido la vacuna y 2 lo hicieron demasiado
cerca del parto. Durante el aino 2017 y en lo que
va de 2018 no se ha comunicado ningun
fallecimiento por tosferina en lactantes en
Inglaterra. A pesar de mantenerse un nivel
elevado de circulacién de tosferina, en todos los
grupos de edad, se observa una relativa baja
incidencia en lactantes, grupo diana que debe
beneficiarse del programa de vacunacion?. En
Australia, un estudio de casos y controles ha
comunicado la efectividad de la vacunacion
maternal para evitar la tosferina grave en
lactantes, pero describe una menor eficacia para
evitar la enfermedad que no requiera
hospitalizacién®.

Varios estudios han demostrado la
inmunogenicidad de las vacunas de tosferina
durante el embarazo, también se han
demostrado niveles altos de anticuerpos en el
recién nacido por la transferencia placentaria.
Estos anticuerpos protegen al lactante durante
las primeras semanas de vida, momento en que
todavia no ha podido recibir la primera dosis de
vacuna. Existe la duda de si este elevado nivel de
anticuerpos previos a la vacunacion pueda tener
un efecto de bloqueo de la respuesta posterior o
blunting. En el grupo de nifios del Reino Unido,
cuyas madres se vacunaron en el embarazo, se
detectaron niveles elevados de anticuerpos a los
2 meses de vida, previamente a la vacunacién. A
los 5 meses, es decir, posprimovacunacion, todos
los anticuerpos frente a la tosferina eran
significativamente mas bajos en los hijos de estas
mujeres vacunadas. También se observo
interferencia entre los anticuerpos maternos
frente a la difteria y las vacunas conjugadas con
un transportador como la proteina CRM®*.
Existen varias publicaciones sobre esta materia,
pero con resultados heterogéneos sobre qué tipo
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de anticuerpo frente a la tosferina puede verse
afectado por el fendmeno del bloqueo®®.
Puede afirmarse que, si bien inicialmente puede
haber una menor respuesta de anticuerpos en
hijos de mujeres vacunadas, un mes después de
la dosis de refuerzo, la concentracion de
anticuerpos frente a todos los antigenos de la
tosferina no fue significativamente inferior en los
grupos de hijos de vacunadas respecto a los de
no vacunadas*’*8, Por ello debemos destacar la
importancia de no omitir la dosis de refuerzo, en
ningun caso, en hijos de mujeres vacunadas en el
embarazo. Hasta la fecha no se ha detectado
ningun riesgo incrementado de enfermedad en
los hijos de mujeres vacunadas, ni ninglin cambio
epidemioldgico en cuanto a desplazamiento de la
tosferina a otros grupos de edad®.

Es muy importante el seguimiento de las
consecuencias epidemioldgicas de la vacunacién
maternal de tosferina, ya que hay estudios con
hallazgos inconsistentes en cuanto a qué
anticuerpos puedan mostrar niveles inferiores en
hijos de mujeres vacunadas frente a los de no
vacunadas, pero ademas, como tampoco existe
un correlato de proteccidon seroldgica frente a
esta enfermedad, es fundamental comprobar
que la vacunacién materna no tenga efectos
negativos en la epidemiologia, como ya se esta
comprobando en el Reino Unido y EE.UU.
Algunos autores postulan el retrasar la primera
dosis de vacuna en hijos de mujeres vacunadas,
para obviar el efecto de bloqueo de
anticuerpos®.

Una de las cuestiones, todavia no resuelta, es
precisar cual es el momento dptimo de la
vacunacion en el embarazo. La vacunacidn en el
segundo trimestre de la gestacién produce
mayores niveles de anticuerpos en los lactantes
e incrementa las oportunidades de vacunacién3*;
asi, paises como Reino Unido recomiendan su
administracion a partir de la semana 20.

Aunque la evidencia sugiere que Ia
vacunacion durante el embarazo es efectiva y
segura, todavia hay cuestiones que son motivo

de atencion, como por ejemplo la eficacia de la
vacunacion maternal para disminuir la incidencia
de tosferina en el lactante; la eficacia para
reducir la enfermedad grave; la respuesta
inmunitaria en la madre y el nifio; los efectos
adversos en la madre y el nifo, en especial los
relacionados con fenémenos obstétricos vy
perinatales; todas estas cuestiones son
analizadas en una revisién sistemética reciente®..

Recomendacion en los calendarios infantiles

El esquema 2+1 es utilizado en muchos paises
europeos y fue recomendado por el CISNS en
2017°2. Esta pauta, segura e inmundgena,
supone optimizar las dosis disponibles.

Para el refuerzo de los 6 afios se
prefieren los preparados DTPa frente a los de
baja carga antigénica (Tdpa), porque confieren
una proteccién mads duradera. 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. Actualmente, solo Asturias (enero de 2018)
esta aplicando la vacunacion Tdpa-VPI a los nifios
de 6 afos, aunque hayan realizado un esquema
3+1%,

Para actuar sobre los agentes transmisores,
como los adolescentes, se debe vacunar a los 12-
14 afios con preparados Tdpa, aun siendo
conscientes de la pérdida de la inmunidad en los
jévenes que en todas las series han recibido
vacunas con preparados acelulares. La
efectividad vacunal durante el primer afio con
estos preparados es de un 68,8 %, pero
desciende a un 8,9% a los 4 afios de haber
recibido la vacuna®.

Respecto a la poliomielitis, debemos
recordar la importancia de que los nifios
vacunados con el esquema 2+1 reciban una
vacuna que contenga polio inactivada a los 6
afios, asi como los viajeros de larga estancia en
paises endémicos o con riesgo de transmisidn de
polio que no la hayan recibido en los ultimos 12
meses>>.
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VACUNACION FRENTE AL NEUMOCOCO

Recomendacion 2019

Se recomienda vacunar frente al neumococo a todos los nifos menores de 5 afios, asi como, a cualquier
edad, a todos los que padezcan inmunodepresion u otras situaciones de riesgo. La vacunacion
sistemdtica desde el periodo de lactante se realiza con el esquema 2+1 (2, 4 y 11 meses), reservando la
pauta 3+1 para situaciones especiales. El CAV-AEP reafirma que la vacuna antineumocdcica conjugada
tridecavalente (VNC13) es la adecuada para la vacunacion sistemdtica en Espafia, considerando la
epidemiologia de las infecciones neumocdcicas en Espaia y porque es la que mayor impacto puede
tener en el control de la enfermedad neumocdcica en el momento actual.

A la evidencia anterior? se han afiadido nuevos
estudios, que demuestran que las vacunas
antineumocdcicas conjugadas (VNC) de valencia
ampliada (decavalente [VNC10] y tridecavalente
[VNC13]) reducen la carga global de enfermedad
neumocdcica invasora (ENI) y no invasora
(neumonia y otitis media aguda) por los
serotipos vacunales.

El impacto poblacional de las diferentes
VNC se correlaciona con su inmunogenicidad
frente a los diferentes serotipos, con su
capacidad para reducir la colonizacién
nasofaringeay con la prevalencia de los serotipos
neumocdcicos en un entorno determinado.

En general, en los paises que han
utilizado la VNC10 en la vacunacion infantil se ha
producido un incremento de los casos de ENI por
los serotipos, 6A, 3 y 19A - particularmente este
altimo - en las personas no vacunadas®®g,
debido a que esta vacuna induce unos titulos
bajos de anticuerpos especificos frente a estos
serotipos, con la consiguiente falta de efecto en
la colonizacién nasofaringea y en lainmunidad de
grupo®. Todo ello hace que, por lo general, el
impacto global sobre la ENI sea mayor en los
paises donde se utiliza la VNC13 que en aquellos
en los que se utiliza la VNC10°, aunque un
estudio reciente, llevado a cabo en Suecia, ha
demostrado un impacto similar en las regiones
que utilizan una u otra VNC de valencia
ampliada®s.

En Holanda, la VNC10 ha tenido un gran
impacto en la reduccién de la ENI, que en los
nifios menores de 5 afios ha sido del 75 % y en
los mayores de 65 afios del 19 %. La efectividad
frente a los serotipos vacunales ha sido del 87 %,
mientras que la efectividad especifica frente al
serotipo 7F fue del 92 %. Sin embargo, la vacuna

a

no ha sido efectiva frente al serotipo 19A. La
incidencia de ENI por serotipos no vacunales ha
aumentado un 121 % con respecto a la época
anterior a la vacunacidn con VNC7, aunque se ha
mantenido estable en la temporada 2015-16°.

En Finlandia, la vacunacién infantil
sistematica con la VNC10 ha dado lugar a una casi
desaparicién de los casos de ENI producidos por
los serotipos vacunales en todas las edades,
demostrando asi que genera inmunidad de
grupo. Sin embargo, se ha producido un
incremento progresivo de los casos de ENI por
serotipos no vacunales. En 2016, los tres
serotipos mas frecuentes, particularmente en las
personas mayores de 65 afios, fueron el 3, el 19A,
y el 22F. Cada uno de los dos primeros causo el
20 % de los casos, mientras que el 22F causo un
12 %. Ademads, el 19A fue también el mas
frecuente en niflos menores de 5 afios, en los que
provocd el 45,5 % de todas las infecciones®.

Otro estudio, llevado a cabo también en
Finlandia, ha demostrado una reduccién del 79 %
en la incidencia de ENI producida por cualquier
serotipo. Ademds, hubo una reduccidon
significativa del 6A, pero no del 19A que tendid a
aumentar en los ultimos afos del estudio. En los
nifios no vacunados, se produjo una reduccion
del 33 % de la incidencia de ENI por cualquier
serotipo, pero no hubo efecto sobre la incidencia
de ENI causada por los serotipos 6A y 19A5%,

En Brasil, 5 afios después de Ia
introduccién de la VNC10, el nimero de casos de
ENI causado por serotipos vacunales disminuyd
significativamente (un 83,4 % en los casos de
meningitis y un 87,4% en otras formas de ENI) en
nifos de 2 meses a 4 anos de edad. También se
produjeron reducciones, en torno al 50 %, de ENI
por los serotipos vacunales en las personas no
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vacunadas, incluyendo las mayores de 65 afios.
Al mismo tiempo se produjo un aumento de los
serotipos no vacunales, fundamentalmente el 3,
el 19Ay el 6C que han llegado a ser los serotipos
predominantes en la ENI de este pais®?. El
incremento del 19A se ha debido a la expansion
del clon multirresistente ST320%, de manera
similar a lo que ocurrid en la Comunidad de
Madrid.

Un estudio de mds de 25 afos de
duracion, realizado en Dinamarca, ha
demostrado una reduccion significativa de la
incidencia de ENI por los serotipos vacunales,
después de la introduccion de la VNC7 v,
posteriormente, de la VNC13. Esta reduccién se
ha producido en todas las edades, pero ha sido
mas alta (hasta el 94 %) en los nifios menores de
5 afios. Paralelamente, se ha observado un
incremento de los casos de ENI por serotipos no
vacunales, fundamentalmente el 8, pero también
los serotipos 6C, 10A, 10B, 12F, 15A, 16F, 22F, 23B
y 24F. Este incremento ha ocurrido en todas las
edades, siendo mas acusado en las personas de
65 afios o mds, que fueron las que con mas
frecuencia tuvieron comorbilidades Unicas o
multiples. Se ha estimado que en este grupo de
edad la emergencia de serotipos no vacunales
amortigud un 50 % el beneficio de las VNC®.

En Madrid, 5 afos después de Ila
introducciéon de la VNC13, en los nifios menores
de 15 afios la incidencia de ENI por cualquier
serotipo disminuyé un 68 %, debido a una
reduccion del 93 % de los serotipos vacunales. La
incidencia de ENI por el serotipo 19A decayd un
98 %. Durante este periodo no se ha producido
un incremento significativo de los casos de ENI
por serotipos no incluidos en la VNC13. Entre
estos, solo los siguientes han representado >5 %
del total de serotipos no vacunales: 15B (8,6 %),
24F (6,8%); 23B (6,1%); 22F (5,7%) y 10A
(5,0 %)°.

Un metandlisis reciente ha demostrado
que la VNC13 reduce un 18 % el riesgo de ENI, en
personas mayores de 18 afios, incluidas las de
mas de 65 afios en las que la reduccion fue del
14 %. Esta disminucion se debié una bajada del
40 % en los serotipos vacunales. Sin embargo, se
produjo un incremento de serotipos no
vacunales®®.

La efectividad de las VNC de valencia

ampliada frente a la meningitis causada por los
serotipos vacunales estd bien probada®%"8, En
Uruguay, la incidencia de meningitis
neumocécica disminuyé un 63,5%, 6 afos
después de iniciar la vacunacién con la VNC13%,
En Burkina Faso, la incidencia de meningitis
neumocdcica disminuyé un 32 % en todas las
edades, pero en los menores de 1 afio alcanzo el
76 %, después de la introduccion de la VNC13.
Esto fue debido a la disminucion de los serotipos
vacunales, con la excepcion del serotipo 1, cuya
incidencia no disminuy6®.

Como en otras formas de ENI, el efecto neto
de las VNC de valencia ampliada depende de la
emergencia de casos producidos por los
serotipos no vacunales. En Madrid, la incidencia
de meningitis neumocécica disminuyé un 62 %,
debido sobre todo a una reduccion del 83 % de
los casos producidos por el 19A, sin que se
produjera un aumento de casos por los serotipos
no vacunales®’. En Burkina Faso los casos
producidos por los serotipos no vacunales no
solo no aumentaron, sino que disminuyeron®. En
Francia, la introduccidn de la VNC13 se siguid de
un descenso de los casos, merced a una
reduccion de los serotipos vacunales; sin
embargo, en 2015-2016 se produjo un fuerte
incremento de los casos producidos por los
serotipos no vacunales, fundamentalmente el
24F, que anuld el efecto de la vacuna™.

Enfermedad neumocdcica no invasora

Como se comentd en las recomendaciones del
CAV para 2017 y 2018>"*, el efecto de las VNC de
valencia ampliada ha sido mayor del esperado.
En el dltimo afio han continuado apareciendo
nuevos estudios sobre el impacto de las VNC en
las neumonias. En general, la evidencia
disponible demuestra un mayor impacto de la
VNC13 que la VNC10, aunque la variabilidad de
los estudios no permite una comparacion directa.

Un estudio realizado en Perd, donde se
llevé a cabo la vacunacién antineumococica,
primero con la VNC7 y después con la VNC10,
encontré una efectividad del 35 % frente a la
muerte por neumonia, 20,6% en las
hospitalizaciones por neumonia y 26,2 % en las
visitas por otitis media aguda (OMA)”2.

En Finlandia, la introduccién de la VNC10
condujo a una reduccion del 23 % y del 18 % de
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las hospitalizaciones por neumonia, en nifios
vacunados y no vacunados, respectivamente’s,

En Brasil, después de la introduccidn de
la VNC10 se produjo una disminucién del 25,5 %
de las hospitalizaciones por neumonia de
cualquier causa en niflos menores de 12 meses.
Otras reducciones similares se encontraron en
nifios mayores y adultos jévenes, pero no en
adultos mayores de 40 afios ni en ancianos. En
menores de 3 meses hubo una disminucién del
22 %, demostrando que la VNC10 proporciona
proteccién indirecta en este grupo de edad. La
reduccion de las neumonias se produjo tanto en
zonas de alto, medio y bajo nivel
socioecondmico, y la intensidad de Ia
disminucién se relaciond con la cobertura
vacunal en las distintas dreas’®. Un estudio de
series temporales, llevado a cabo en el mismo
pais, encontré unas reducciones ligeramente
mas bajas en los nifios vacunados (14 %-17 %) y
del 17-21 % en el grupo de edad de 10-49. Sin
embargo, en los mayores de 65 ainos no hubo
disminucién, encontrandose un aumento
significativo del 16,6 %"°.

En Holanda, después de la introduccion
de la VNC7 y la VNC10, las hospitalizaciones por
neumonia en nifilos menores de 5 afios han
disminuido significativamente, comparando los
periodos anteriores y posteriores a la
introduccién de estas vacunas. La magnitud de la
reduccion dependié de la edad: 38 % para los
nifios de 0-6 meses; 33 % en los de 6 meses a 1
afio y 22 % en nifios de 2-4 afios. No obstante,
durante el Ultimo afio la reduccidn en estos
grupos de edad fue superior, sugiriendo que
pueden necesitarse varios afios para ver el
verdadero impacto de las VNC en las neumonias.
En otros grupos de edad la diferencia no fue
significativa’®.

En Australia, un pais donde el programa
de vacunacion antineumocécica se ha basado en
la VNC7 y la VNC13, se ha producido una
reduccion del 40% de las hospitalizaciones
asociadas a neumonia. La reduccién fue mads
acusada en niflos de 6-11 meses de edad,
alcanzando cifras superiores al 50% en los
lactantes aborigenes. La neumonia neumocdcica
disminuyé un 60 %. Ademads, se produjo una
disminucién de las hospitalizaciones asociadas a
VRS y otros virus respiratorios en lactantes””.

En Gambia se ha producido una reduccién de
entre el 20y el 29 % (dependiendo de la edad) de
las hospitalizaciones por neumonia confirmada
por radiologia en niflos menores de 4 afios. La
neumonia especificamente neumocdcica y la
neumonia hipdxica disminuyeron un 58 %y 57 %,
respectivamente. La efectividad de 3 dosis de
VNC13 frente a la neumonia confirmada
radiolégicamente fue del 43 % y se relaciond
directamente con el nimero de dosis. Otro
hallazgo interesante de este estudio es que la
incidencia de bronquiolitis disminuyé entre un
29% y un 39 %, dependiendo del grupo de
edad’®. Dada la alta incidencia y la mortalidad de
las neumonias en los paises de bajo nivel
socioecondmico, el impacto de las VNC puede ser
mucho mayor en estos paises que en los paises
industrializados.

Inmunidad de grupo

La heterogeneidad de los diferentes estudios
hace dificil evaluar la proteccién indirecta de las
VNC en los adultos, pero la mayoria de ellos
encuentran una disminucién significativa, entre
el 20 y el 60%, de la ENI por los serotipos
vacunales y de la neumonia en los adultos —
incluyendo los mayores de 65 afios — en los
paises en los que se han introducido estas

vacunas en la inmunizacion sistematica
infanti|56,62,64,74,75,79

El metandlisis citado anteriormente
mostré que la VNC13 reduce un 18 % el riesgo de
ENI en personas mayores de 18 afos. Esta
disminucion se debié una reduccién del 40 % de
la ENI causada por los serotipos vacunales. Sin
embargo, se produjo un incremento del 10 % de
los serotipos no vacunales, que fue mayor (20 %)
en los mayores de 65 afios. En la misma revisidn,
el riesgo global de neumonia disminuyé un 14 %
en todos los adultos y la mortalidad en las
personas hospitalizadas por neumonia un 33 %°.

Otro estudio reciente ha aportado
informacion relevante sobre la inmunidad de
grupo con el uso de las VNC en los programas de
vacunacion infantil en comunidades de alto y
medio nivel econdmico. En ellas, se constata una
disminucién en la incidencia de ENI por los
serotipos vacunales en todas las edades,
incluyendo los adultos mayores de 65 anos. La
reduccion anual de la incidencia de ENI causada
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por los serotipos de la VNC7 fue del 11 %,
mientras que la de la causada por los 6 serotipos
propios de la VNC13 fue del 25 %. Para el
serotipo 3y el serotipo 9N la inmunidad de grupo
es practicamente inexistente, lo mismo que
sucede con el 19A cuando se utilizan la VNC7 o la
VNC10. Ademads, se produce un aumento del
18 % en la incidencia de ENI por los serotipos no
vacunales®. El estudio estima, con estos datos,
que para reducir el 90 % la carga de ENI por los
serotipos contenidos en la VNC en una
comunidad, mediante la vacunacion sistematica
de los nifios, se necesita alrededor de una
década®®.

Un estudio, de 4 afios de duracidn, realizado a
partir de los datos de laboratorio de
microbiologia de 6 hospitales espafoles, que
cubren unos 4 millones de habitantes, ha
encontrado una disminucién del 34% en la
incidencia de ENI en adultos, debido a la
reduccion de los serotipos vacunales
(reducciones similares en los serotipos de la
VNC7 y en las de los serotipos especificos de la
VNC13). La disminucidon de ENI ha ocurrido en
todas las edades, incluidas las personas mayores
de 65 anos de edad, en las que ha sido mayor del
20 %. Durante este periodo la ENI por serotipos
no vacunales no ha aumentado
significativamente®?,

En Madrid, se ha producido una reduccién del
73 % en laincidencia de ENI en nifios menores de
3 meses®?. La proteccidon de esta vulnerable
poblacién es particularmente importante, ya que
en ellos la meningitis como forma de ENI es mas
frecuente que en cualquier otra edad®.

Serotipos emergentes

Dada la excelente efectividad de la VNC10 y de la
VNC13 frente a los serotipos que contienen, no
es de extrafiar que en la actualidad la mayoria los
casos de ENI en los paises en los que se utilizan
estas vacunas esté producida por serotipos no
vacunales.

Actualmente los serotipos no vacunales que
con mas frecuencia causan ENI son los siguientes:
22F, 12F, 33F, 24F, 15C, 15B, 23B y 10A,
representando cada uno de ellos entre un 3,4 %
y un 5,3 % de todos los casos de ENI en nifos. Sin
embargo, hay importantes diferencias regionales
gue deben ser tenidas en cuenta a la hora de

disefiar nuevas vacunas. Asi, mientras en Europa
los mas frecuentes fueron el 24F (6,7 %), 10A
(6,7 %) 15C (5,9 %),12F (5,6 %), 22F (5,2 %); en
Norteamérica los mas frecuentes fueron 22F
(6,9 %), 38 (5 %), 33F (4,9 %), 35B (4,5 %)y 15B
(4,2 %), sin que haya ninguna presencia del 24F;
en Latinoamérica, el mas frecuente fue el 12F
(4 %), mientras que ningln serotipo restante
superd el 2,5 % de todos los casos de ENI®,

Sin embargo, no solo la proporcién de
serotipos no vacunales ha aumentado en la ENI,
sino también su incidencia en la mayoria de los
paises (enfermedad por
reemplazamiento)®6°%64698085 nero no en todos,
ya que en EE.UU. y en Espafia®?®! no se ha
constatado este fendmeno hasta la actualidad.
Esta variabilidad es dificil de explicar y puede
deberse a la diversidad de serotipos circulantes
en los diferentes paises o a fluctuaciones
temporales®® o al diferente uso de los
antibiéticos. En cualquier caso, cuando este
aumento ocurre, lo hace sobre todo en los
menores de 2 afios y en los mayores de 65 afios,
reflejando quizds una mayor vulnerabilidad por
inmadurez inmunitaria fisioldgica o por
inmunosenescencia o por la presencia de
comorbilidades®®®4¢98587 En |g mayoria de los
paises europeos en los que se ha producido un
incremento de los serotipos no vacunales, no ha
existido un claro predominio de ninguno de
ellos®, con la excepcién del Reino Unido, donde
ha ocurrido una fuerte expansion de los
serotipos 8, 9N y 12F, que han llegado a causar el
40 % de todos los casos de ENI en 2016/17. Este
aumento ha ocurrido, sobre todo, en las
personas mayores de 65 afios y ha reducido
significativamente el impacto total sobre la carga
de ENI después de la introduccién de la VNC13,
aunque se ha estimado que desde antes de la
introduccién de la VNC7 se han evitado mas de
38000 casos de ENI®¥. En cualquier caso, seréd
necesaria una estrecha vigilancia sobre los
serotipos emergentes, no solo para calcular el
impacto final de las VNC, sino para poder
determinar qué serotipos deben incluir las
nuevas vacunas neumocodcicas.

Grupos de riesgo y recomendaciones de la
vacunacion antineumocdcica

Los grupos de riesgo y las recomendaciones de
vacunacioén antineumocdcica se muestran en la
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Tabla 2 y en la Tabla 3.
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TABLA 2. Situaciones de riesgo de enfermedad neumocdcica grave o frecuente en la infancia y la

adolescencia

Grupo de riesgo

Enfermedad o situacion

Niifos
inmunocompetentes

® Antecedente de enfermedad neumocécica invasora

e Enfermedad pulmonar crénica: asma grave,
broncodisplasia pulmonar, fibrosis quistica, déficit de
alfal-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)

e Personas con alteraciones neuroldgicas que impliquen
riesgo de broncoaspiracion de liquidos o secreciones,
como paralisis cerebral o crisis convulsivas recurrentes

e Diabetes mellitus tipo 1
e Hepatopatias crdnicas

e Fistulas del espacio subaracnoideo, excluyendo las
valvulas de derivacion ventriculo-peritoneales

e Nifos con implante coclear

Nifios con asplenia
(anatémica o
funcional) (pacientes
de alto riesgo: seguir
recomendaciones de
vacunacion
antineumocécica
especificas)

Ver Tabla 3

e Anemia de células falciformes y otras
hemoglobinopatias graves

e Asplenia congénita o adquirida, o disfuncién esplénica

Niifos
inmunodeprimidos
(pacientes de alto
riesgo: deben seguir
recomendaciones de
vacunacion
antineumocdcica
especificas)

Ver Tabla 3

e Infeccidon por VIH

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

e Insuficiencia renal crénica y sindrome nefrético activo
o bien en remisidn que esté recibiendo tratamiento

e Enfermedades que requieran tratamiento con
farmacos inmunosupresores o radioterapia (incluidas,

Estos grupos
de riesgo
precisan una
pauta mixta
VNC13 +
VNP23
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TABLA 2. Situaciones de riesgo de enfermedad neumocdcica grave o frecuente en la infancia y la

adolescencia

Grupo de riesgo Enfermedad o situacion

leucemia, linfoma, trasplante de médula dsea o de
drgano solido)

Prematuros menores de 32 semanas o de 1700 gramos de peso al nacer

Los nifios prematuros (<32 semanas 0 <1700 g) tienen mas probabilidad de
presentar una enfermedad invasora por Streptococcus pneumoniae que los recién

Este grupo de
riesgo precisa

nacidos a término, por lo que se debe recomendar especialmente en estos nifos la solo VNC13
VNC13 con una pauta 3+1, sin VNP23 posterior, salvo que asocien otros factores de (3+1) sin
riesgo. VNP23

a
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TABLA 3. Recomendaciones de vacunacion antineumocécica

1. Todos los nifios espaifoles menores de 5 afos 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 neumocécica. Por
suerte ya estd incluida en todos los calendarios de Espaia.

2. Sino hubiera vacunacién universal frente al neumococo, deberdn utilizarse pautas de vacunacién
3+1 (tres dosis de primovacunacion, mas 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
gue algunos nifos 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. Afortunadamente en Espanfia
ya no se plantea.

3. El CAV-AEP hace énfasis en la necesidad de vacunar a los pacientes inmunodeprimidos y con
riesgo elevado de padecer infecciones neumocdcicas graves (Tabla 2), con las pautas
recomendadas utilizando esquemas mixtos, que incluyan la VNC13 y la vacuna neumocdcica 23-
valente de polisacaridos simples (VNP23).

a. Enlos nifios de 5 afios 0 menos inmunodeprimidos o con asplenia organica o funcional: 1)
utilizar siempre esquemas 3+1 cuando se inicia la vacunacién 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 afo de vida, al menos, 2 dosis de esta vacuna; 3) los nifios de 2-5 afios 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 inmunizacién 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. En los nifios de 5 afios 0 menos de riesgo no inmunodeprimidos ni asplénicos, pero con
riesgo de padecer infecciones neumocdcicas mas frecuentes o graves (Tabla 2) puede
optarse por la pauta de los nifios inmunodeprimidos, que es lo que se recomienda
actualmente y se practica por las CC. AA,, o por la del calendario de vacunacién sistematico,
completandose la inmunizacion, cuando alcancen los 2 afios, con una sola dosis de VNP23
separada por un intervalo minimo de 2 meses desde la tltima dosis de VNC13.

C. Entodos los nifios de riesgo de 6-18 afos de edad: 1) administrar una dosis de 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 administrard una 2.2 y Ultima dosis
de VNP23, 5 afios después de la 1.2 de VNP23.

4. Los nifios prematuros (menores de 32 semanas o de 1700 gramos al nacer) tienen mas
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.

Pag. 28/ 61




CAV-AEP. Recomendaciones Calendario de Vacunaciones 2019. Razones y bases

VACUNACION FRENTE A LOS MENINGOCOCOS C Y ACWY

Recomendacion 2019

Se recomienda mantener la proteccion frente al meningococo C a los 4 meses de edad. Dada la
incidencia ascendente de los serogrupos W e Y en Espafa, el CAV-AEP recomienda proteger a los 12
meses de edad y a los adolescentes mediante la introduccion en calendario sistemdtico de la vacuna
MenACWY, aconsejdndose un rescate progresivo hasta los 19 afios. También, a los mayores de 6
semanas de vida con factores de riesgo de enfermedad meningocdcica invasora (EMI) o que viajen a

paises de elevada incidencia.

Meningococo C

La efectividad de la vacuna monovalente de
MenC ha sido ampliamente demostrada a lo
largo de los afios®. La elevada cobertura vacunal,
97,3 % en primovacunacion y 90,2 % en el primer
refuerzo alos 12 meses®, es la principal causa del
bajo nivel de incidencia de EMI por serogrupo C,
aungue en la ultima temporada se ha registrado
un pequeio repunte de casos. Segun los ultimos
datos disponibles en la red del Centro Nacional
de Epidemiologia (Instituto de Salud Carlos lll), la
tasa de EMI por serogrupo C en Espafia en la
temporada 2017-2018 fue de 0,08 casos/100 000
habitantes®®, con una letalidad del 20,5 %,
porcentaje que ha de ser interpretado con
cautela, dada la baja cifra de casos comunicados.
Con la intencion de incidir en la diseminacion del
microorganismo, el CAV-AEP recomienda
mantener la dosis de MenC-TT a los 4 meses,
hasta que la vacuna antimeningocdcica
tetravalente (MenACWY) se pueda administrar
en una sola dosis en el primer afio de vida. El uso
de preparados MenC-CRM obliga a administrar 2
dosis en el primer afio de vida. Si se emplea la
MenACWY en el adolescente, en sustitucion de
MenC, la proteccion frente a EMI por
meningococo C se considera equivalente entre
ambas, existiendo estudios recientes que avalan
dicha equivalencia®.

Meningococos ACWY

En el aflo 2000 se produjo un brote epidémico de
EMI por meningococo W en el hach
(peregrinacién anual a La Meca), que
posteriormente se extendid a otros paises
africanos®. Este brote estuvo causado por el
serotipo ST-11CC, especialmente virulento, del
gue se han descrito dos linajes diferentes, uno de
ellos el causante del brote en La Meca y otro que
se ha extendido por Latinoamérica y, desde alli,

a

al Reino Unido y otros paises europeos®. Esto ha
llevado a la inclusion de la vacuna MenACWY en
los calendarios de varios paises, como Reino
Unido, Austria, Grecia, Holanda, Italia y Suiza, asi
como paises americanos entre los que se
encuentran EE. UU., Canad3, Chile y Argentina.

En el Reino Unido se empezé a registrar
desde la temporada 2008/2009 un progresivo
incremento de casos autéctonos de EMI por
serogrupo W, con aumento del 85 % de casos en
la temporada 2014/2015 respecto a la previa,
distribucidon por diversas regiones del pais y
afectacion de todas las franjas de edad. Por ello,
en septiembre de 2015, se incluyé la vacuna
MenACWY en calendario sistematico,
acompafandose ademads de una amplia campania
de rescate hasta los 25 afios. La edad de
vacunaciéon recomendada es la de 14 afios,
sustituyendo a la dosis de vacuna frente al
meningococo C aplicada hasta entonces a esa
edad®. A pesar de coberturas todavia inferiores
al 90 %%, se ha notificado una reduccién del 14 %
de los casos de EMI por serogrupo W. Este
descenso ha sido mds marcado en las franjas de
edad de 15-19 afios y la de 1-4 afios. El JCVI
considera que se obtendran resultados cada vez
mas significativos al ir aumentando las
coberturas de vacunacion®.

Por otra parte, en otras zonas de Europa,
especialmente en los paises nérdicos, se empezd
a registrar desde 2007 un aumento de casos de
EMI por serogrupo Y, llegando a suponer el 50 %
de los casos en Suecia en el afio 2011, con
descenso paulatino sin haberse introducido la
vacunacion?’.

Hoy por hoy, distintos paises de Europa
(Reino Unido, Austria, Grecia, Italia y Suiza) y
otros como EE. UU. o Canada han sustituido la
dosis de MenC del adolescente por MenACWY®,
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Holanda ha introducido, desde octubre de 2018,
la vacuna MenACWY a los 14 meses y 14 afios® y
Australia la ha incluido a los 12 meses y para
mayores de 10 afios desde julio de 2018,

En Espafia empezd a detectarse, desde
2015, un aumento progresivo de EMI por
serogrupos W e Y1, En la temporada 2016-2017,
el nimero total de casos por el serogrupo W fue
de 23 y 17 por Y (tasa de incidencia
0,04/100 000). Sin embargo, los ultimos datos al
cierre de la temporada 2017-2018 muestran que
se ha duplicado el nimero de casos: 48 casos de
EMI por W (tasa 0,10/100 000) y 35 por Y (tasa
0,08/100 000)*°. Castilla y Ledn va a introducir
esta vacuna a los 12 meses y a los 12 afos de
edad en el calendario infantil financiado, a partir
del 1 de enero de 20192, Melilla la habia
introducido en adolescentes en 2016 y lleva 2
cohortes vacunadas con esta vacuna'®,

Ante la presente situacion, se
recomienda la introduccién de MenACWY en el
calendario sistematico a los 12 meses de edad
para proteccidon individual y también en
adolescentes; en estos ultimos con la intencidn
de actuar sobre la poblacién con mayor indice de
colonizacién nasofaringea por meningococo,
aconsejandose un rescate progresivo hasta los 19
afios, si bien este comité recomienda seguir
recibiendo el preparado seleccionado por cada
comunidad autdnoma, intentando obtener una
cobertura éptima. Se mantiene la vacunacion
con MenC a los 4 meses de edad hasta que
MenACWY pueda ser administrada en una sola
dosis a esta edad. De esta forma, se opta por la
vacunacion mas completa que hay en Europa
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TABLA 4. Caracteristicas de las vacunas MenACWY comercializadas en Espaia

104

Componentes Menveo (GSK) Nimenrix (Pfizer)
Composicion: Grupo A 10 mcg 5 mcg
polisacdrido de N.
meningitidis y Grupo C 5 mcg 5 mcg
proteina
transportadora Grupo W 5 mcg 5 mcg
Grupo Y 5 mcg 5 mcg
Proteina CRM15732,7-64,1 mcg Toxoide tetanico 44 mcg
Edad minima 2 afios 6 semanas
6 semanas a 11 meses: 2 dosis,
intervalo minimo de 2 meses.
Dosis 1 dosis Refuerzo 1 dosis a partir del afio

de edad

>12 meses: 1 dosis

D

Pag.32/61




CAV-AEP. Recomendaciones Calendario de Vacunaciones 2019. Razones y bases

VACUNACION FRENTE AL SARAMPION, LA RUBEOLA Y LA PAROTIDITIS (VACUNA TRIPLE

VIRICA: SRP)

Recomendacion 2019

Se recomienda la administracion sistemdtica de la 1.2 dosis de SRP a los 12 meses de vida y la 2.2 a los
3-4 afos de edad para la correccion precoz de posibles fallos vacunales primarios. En caso necesario,
un intervalo minimo de 4 semanas entre ellas asegura una correcta inmunizacion.

La segunda dosis podria administrarse en forma de tetravirica (SRPV), ya disponible en Espafia.

Sarampidn

La prevalencia de sarampidon en la Regidn
Europea de la OMS ha aumentado en los ultimos
meses, siendo inaceptablemente alta, cuando su
eliminaciéon habia sido fijada para el afio 2015, y
ya se ha propuesto una nueva fecha objetivo para
20205, En los primeros 6 meses de 2018 mas de
41000 nifos y adultos han padecido el
sarampién en Europa. Este nimero excede los
casos registrados en cualquiera de los ainos
completos de la ultima década.

Segun datos publicados por el ECDC en
noviembre de 2018, entre octubre 2017 vy
septiembre de 2018 se declararon 13 453 casos
en la Unién Europea (UE) (26 casos/millon de
habitantes), con un incremento respecto a los
afios anteriores. Los paises con mayor incidencia
han sido Grecia (3049 casos), Francia (2771),
Italia (2559), Rumania (1821) y Reino Unido
(1019). EI 30% de los casos fueron nifios
menores de 5 afos, con la mayor incidencia en
menores de 1 afio (257 casos/millén). Respecto
al estado vacunal de los casos, el 83 % fueron no
vacunados y el 10 % vacunados con una sola
dosist®®,

En Espafia, segun cifras del Centro Nacional
de Epidemiologia del Instituto de Salud Carlos Ill,
durante el 2018 y hasta la semana 44 se han
notificado 218 casos?’.

El sarampién continda aumentando en
Europa porque la cobertura vacunal en muchos
paises es subdptima, solo 4 paises de la UE
comunicaron, al menos, el 95 % de cobertura con

dos dosis*®®.

Contribuye también a ello la comprobada
deficiente inmunidad frente al sarampién en
nifios europeos de 5 a 9 meses de edad, debido
a la menor y menos duradera recepcién de
anticuerpos de las madres vacunadas, respecto a

4]

las que padecieron la enfermedad natural'®1%,
asi como la susceptibilidad a la misma (también
ocurre con parotiditis y rubeola) de muchos
preescolares que recibieron una Unica dosis a los

12 meses'®,

Espafia cuenta con altas coberturas de
vacunacion, aunque han descendido ligeramente
en 2017: con la primera dosis de SRP fue del
96,9 % con algunas comunidades ligeramente
por debajo del 95 % (Asturias y Cataluia 94,4 %)
y con la segunda dosis del 92,4 %, con 2
comunidades por debajo del 90 % (Canarias y
Madrid)®. La tendencia descendente de la
incidencia de la enfermedad tras la consolidacion
de la vacunacion se vio interrumpida a partir de
2010, por la irrupcion de brotes de la
enfermedad en distintas CC. AA., algunos de ellos
extensos. En todos los brotes se identificd
transmisién nosocomial®'l. Entre julio de 2017 y
julio de 2018, en Espafia se declararon a los ECDC
217 casos, de los que se confirmaron 2102, con
una incidencia de 4,7 casos/millon de habitantes.
Fuera del contexto europeo, en 2017 se
desarrollaron ondas epidémicas en las distintas
regiones de la OMS, destacando Tailandia,
Somalia, Sudan del Sur, Republica Democrética
del Congo, Etiopia y Nigeria!!2.

Estamos de enhorabuena porque, el 26 de
septiembre de 2017, Espafa entrd a formar parte
de los paises en los que se ha eliminado el
sarampion autéctono®,

Rubeola

El ndmero total de casos declarados en la UE
entre octubre de 2017 y septiembre de 2018 fue
de 616 casos, de los cuales 60 han sido
confirmados por laboratorio. No se han
notificado brotes epidémicos y la mayoria de los
casos tuvieron lugar en menores de 5 afos
(46 %). Los paises que mas casos presentaron
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fueron Polonia (472), Alemania (66), Italia (25) y
Austria (22). La incidencia global en la UE alcanzé
una tasa de 1,4 casos/millon de habitantes?°.

Segun la informacién suministrada por el Plan
Nacional de Eliminacion del Sarampidn, de la
Rubeola y del Sindrome de la Rubeola Congénita,
del Centro Nacional de Epidemiologia, durante el
afio 2016 se notificaron en Espafia 10 casos
sospechosos de rubeola, de los que se
confirmaron 2, lo que supone una incidencia de
0,004 casos/millén de habitantes y no se ha
notificado ningun brote ni ninglin caso de

rubeola congénita'l,

Parotiditis

La menor persistencia 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. Sin 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 Espafia,
los brotes siguen incidiendo sobre todo en
adultos jévenes vacunados entre 1993 y 1999115,
cuando se empled masivamente una vacuna SRP
cuyo componente antiparotiditis, la cepa Rubini,
ofrecia 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 circulacion
viral''®, Son circunstancias que pueden aconsejar
a las autoridades sanitarias la prescripcion de
una dosis adicional de triple virica, cuando lo
demanden las caracteristicas epidemioldgicas de
brotes de la enfermedad?!®®.

Segun fuentes del ECDC, en el afio 2016 se
declararon en la UE 14795 casos de
parotiditis®®.

En Espana, durante el ano 2016, se
mantiene una tendencia al alza, con 4800 casos
(10,3 casos por 100 000 habitantes)'?°. Durante
2018, hasta la semana 44, segun cifras del Centro
Nacional de Epidemiologia del Instituto de Salud

Carlos llI, se han notificado 8006 casos*?.

Vacuna triple tetravirica:

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
centroeuropeos?!. La vacuna SRP, compuesta
por virus hiperatenuados frente a sarampion,
rubeola y parotiditis, es altamente inmunégena.
Actualmente, en Espafa, se dispone de dos
presentaciones: Priorix, de GSK y MMRVaxpro, de
MSD, indicadas a partir del afio de vida, pero
autorizadas a partir de los 9 meses para cuando
se requiera una proteccion mas temprana.

virica y

Tras la administracién de una dosis a los 12
meses se alcanzan tasas de seroconversién 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 %22, 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 3 y 4 afios optimiza el
cumplimiento de la vacunacién y reduce las
posibilidades de enfermar en edades de riesgo y
la circulacion 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 correccion
de posibles incumplimientos!?3,

El CAV-AEP se reafirma en la exigencia de
alcanzar y mantener 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 en 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.

Vacuna tetravirica (SRPV)

Recientemente han sido autorizadas en Espaiia
dos vacunas tetraviricas que contienen, ademas,
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virus atenuados de la varicela: ProQuad de MSD
y Priorix-Tetra de GSK, aunque solo la primera
esta disponible en las farmacias comunitarias.

La segunda dosis de la serie podria
administrarse en forma de tetravirica (SRPV),
como ya se ha aplicado en algunas comunidades
auténomas (La Rioja, Galicia, Canarias, Aragon,
Castilla y Ledn, Islas Baleares y Valencia; Murcia
lo ha anunciado para enero de 2019)?,

Aunque el uso de la vacuna SRPV estd
admitido desde los 12 meses de edad, dada la
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VACUNACION FRENTE A LA VARICELA

Recomendacion 2019

Se recomienda la vacunacion frente a la varicela en todos los nifilos con 2 dosis, a los 15 meses y a los
3-4 afios de edad (la sequnda dosis, con vacuna combinada tetravirica). Se recomienda, ademds, la
vacunacion de rescate, con dos dosis, a todos los nifios y adolescentes que no hayan padecido la
enfermedad (o completar la pauta de 2 dosis cuando sea necesario).

Desde 2016, todas las CC. AA. incluyen la
vacunacion antivaricela con una pauta de 2
dosis (a los 15 meses y a los 3-4 afos)>!?, Se
dispone de dos vacunas monocomponente
(Varilrix y Varivax) y dos vacunas combinadas con
triple virica (tetravirica: Priorix-Tetra y ProQuad,
esta ultima disponible también en las farmacias
comunitarias)!®®. En 2017, La Rioja fue la primera
comunidad en incorporar la vacuna tetravirica en
el calendario vacunal, sustituyendo a las
segundas dosis de ambas vacunas separadas'?’.
Actualmente son ya siete las que la utilizan'?® y
en 2019 seran 8, porque Murcia ha anunciado
que la iniciard en enero; esta practica facilita el
cumplimiento del calendario vacunal y alivia las
molestias al evitar una inyeccion.

Las vacunas de la varicela muestran una
elevada efectividad (96,8 % [IC 95 %: 96,3-
97,2 %] en Navarra en 2006-2012 con, al menos,
1 dosis*®®; 92 % en EE. UU.*% en Alemania
97,3 %'3!) para reducir los casos de varicela y sus
complicaciones, tanto en la poblacién vacunada
como en la no vacunada, con un perfil de
seguridad excelente®*133,  Ambas vacunas
monocomponente presentan un perfil de
inmunogenicidad y seguridad similar’®. La
efectividad frente a formas graves de varicela
alcanza el 97,9 %34, En Alemania, donde se hace
vacunacion universal desde 2004, se ha hallado
una efectividad global del 94,4 %'y 97,3 % tras
la incorporacién de la segunda dosis en 2009%%°,
Las vacunas tetraviricas tienen un perfil de
efectividad y seguridad similar a la vacunacion
simultanea con las vacunas triple virica y varicela
por separado®®, con la salvedad de un leve
incremento del riesgo de convulsién febril
asociado a la primera dosis de la vacuna
tetravirica, cuando se administra en el segundo
afio de vida'¥.

Después de mas de 20 afios de
vacunacion en EE. UU. (una dosis desde 1996,
dos dosis desde 2007) se ha comprobado una

a

reduccién sostenida de la enfermedad®*, no se
ha constatado desplazamiento de la edad de
presentacidn, ni cambios en la incidencia global
del herpes zéster (HZ)'®. Algunos estudios
encuentran un leve incremento de la incidencia
de HZ, probablemente no asociado a |Ia
vacunacion®*° En vacunados menores de 10
afios de edad, la incidencia del herpes zéster (HZ)
se ha reducido un 69 %4,

En Europa se ha estimado que la varicela,
en un contexto sin vacunacién, causaria 5,5
millones de casos, unas 20 000 hospitalizaciones
y 80 fallecimientos cada afio!*?. Actualmente, 12
paises (Alemania, Andorra, Austria, Chipre,
Finlandia, Grecia, Hungria, Italia, Letonia,
Luxemburgo y Republica Checa, ademdas de
Espafia) ofrecen la vacunacién universal con 2
dosis, incluido el rescate en adolescentes y
grupos de riesgo; los demds se limitan a vacunar
a los adolescentes, a grupos de riesgo o bien no
hacen ninguna recomendacidn explicita'®. En
6 de los 12 paises que incluyen la vacuna en
calendario, esté financiada'®3, y en Italia y Letonia
tiene el cardcter de obligatoria®®'*’. Otros
paises, como Bélgica'®®, Noruega'®, Reino
Unido™® y Suecia®®! exploran el impacto de la
enfermedad como paso previo a la toma en
consideracién de Ila oportunidad de Ia
vacunacion infantil. En otros continentes, la
vacunacion frente a la varicela estd incluida en
los calendarios de, por ejemplo, Argentina,
Australia, Brasil, Canadd, Colombia, EE. UU,,
Japdén y México, aunque con distintos esquemas
de vacunacion.

La pauta de vacunacidn contra la varicela
comprende 2 dosis, en nifios de 12 o mds meses
de edad. La segunda dosis incrementa
significativamente la efectividad vacunal 130135152
y de forma segura®®. Si bien se ha comprobado
gue en los vacunados hay una disminucién de los
anticuerpos circulantes en los afios siguientes a
la vacunacion'>3, no se conoce la duracidn de la
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proteccidn real, que, al menos, alcanzaria de 8 a
14 afios'®**>* y si serd 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 éptimo 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
sefialan un intervalo recomendado de entre 4y 8
semanas, con un minimo de 4 semanas entre las
dosis para las vacunas monocomponentes, y de 4
semanas a 3 meses para las vacunas tetraviricas
(3 meses minimo cuando, eventualmente, la
primera dosis de triple virica se administra antes
de los 12 meses de edad)%.

La cuestidon del tedérico impacto de la
vacunacion universal de la varicela en la
epidemiologia del HZ, mediado por la reduccién
del refuerzo natural procurado por el contacto
repetido con el virus varicela-zéster salvaje
circulante, esta aun por resolver definitivamente,
pese a la experiencia acumulada, en EE. UU,, tras
mas de 20 afios de vacunacidn, y en otros paises,
no se han encontrado pruebas de tal
impacto®®®1%, La razdn coste-efectividad de la
vacunacion infantil frente a la varicela mostraria
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VACUNACION FRENTE AL PAPILOMAVIRUS HUMANO (VPH)

Recomendacion 2019

Se recomienda la vacunacion sistemdtica universal frente al virus del papiloma humano (VPH), tanto
en chicas como en chicos, preferentemente a los 12 afos, para prevenir la enfermedad oncoldgica
relacionada con este virus. Esta medida ha demostrado una reduccion significativa en la carga de

enfermedad asociada al VPH en ambos sexos.

La introduccién en los calendarios vacunales
oficiales de la inmunizaciéon frente al VPH en
chicas adolescentes, hace ya mas de 10 afos,
supuso la segunda oportunidad de prevenir una
patologia oncoldgica producida por un virus por
medio de 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
vacunacion frente al VPH en las adolescentes ha
demostrado conferir un alto grado de proteccién
de la infeccidon genital por este virus, de las
verrugas genitales y de las lesiones
preneoplasicas cervicales de leve a alto
grado®1%0, A |os datos aportados por los
estudios a largo plazo de los primeros ensayos
clinicos, con experiencia en inmunogenicidad y
eficacia mantenida tras 12-14 afos desde la
inmunizacién con las vacunas bivalente (VPH-2) y
tetravalente (VPH-4) en chicas!>%161163-165 (Tgpla
5) y hasta de 10 afios en chicos con la vacuna
VPH-4%%¢ se van uniendo los datos de efectividad
positivos comunicados por paises con buenos
sistemas de seguimiento!®:160.167.168

Actualmente se sabe que el VPH no solo es
responsable del cancer de cuello de utero, sino
que estd directamente involucrado en la
patologia preneopldsica y cancerosa de otras
localizaciones, como el cdncer de ano, pene,
cabeza y cuello (incluye boca, faringe y laringe),
lo que aumenta el valor preventivo de esta
vacunacion.

El cancer de cabeza y cuello es en la
actualidad una patologia al alza, probablemente
debido a los cambios en las actitudes sexuales de
las ultimas décadas. Asi, desde el aiio 2015, ya es
la patologia oncolégica mas frecuente
relacionada con el VPH en paises como
EE. UU.%,

El 84 % de los casos de cancer de ano y sus
lesiones precancerosas, y el 47 % del cancer de

a

pene, estdn relacionados con la infeccidén por
VPH, siendo los tipos 16 y 18 los responsables en
mas del 95 % de los casos'’®. En cuanto al cancer
de cabeza y cuello, parece que el virus podria
tener un papel cada vez mas prevalente, mayor
incluso que el 20-30 % que se estimaba hasta
hace unos afios'’!. En un estudio reciente se
observa como la mitad del cancer de laringe
puede estar relacionado con el VPH2,

Existen datos fiables de que la infeccién por
VPH, especialmente la infeccion por VPH 16 y
VPH 18, parece aumentar significativamente el
riesgo de céncer de pulmén?’3, y el VPH 16 el de
cancer de prdstata'’®.

En Espafia, la cobertura media de vacunacién
frente al VPH en chicas adolescentes va subiendo
muy despacio y seguimos sin superar la barrera
del 80 %: 74,2 % en el afio 2017, considerando
todas las comunidades auténomas, y 80 % sin
considerar a Andalucia, que presenta |la
cobertura vacunal mas baja del conjunto de la
nacion (53,4 %)®. Insistimos de nuevo en la
necesidad de que todos los profesionales
sanitarios estén adecuadamente informados
sobre su efectividad y seguridad y refuercen los
mensajes positivos sobre esta vacunacion, para
mejorar la aceptacion en la poblacion.

Proteccion cruzada

Se han comprobado, con VPH-2 y VPH-4, en
distintos estudios diferentes grados de
proteccién 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 adenocarcinoma in situ)
por VPH-31, se observa una eficacia del 89 % (IC
95 %: 65-97 %) con la vacuna VPH-2y del 70 % (IC
95 %: 32-88 %) con la vacuna VPH-47%, La VPH-2,
ademds, muestra una eficacia protectora para
lesion CIN2+ del 82 % (IC del 95 %: 53-94 %) para
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VPH-33, y del 100 % (IC del 95 %: 41-100 %) para
VPH-45>, En Escocia, se ha comprobado una
efectividad significativa frente a la infeccién por
esos tres tipos durante los primeros 7 afios de la
vacunacién sistematica'’®, evidencidandose ese
efecto de proteccién cruzada'’’. En Holanda se
ha demostrado una alta efectividad de la VPH-2
frente VPH-16/18 (92 %) y proteccidén cruzada
frente a los VPH 45/35/31/52 (35%). La
proteccién frente a los VPH-16/18 se mantuvo
hasta 6 afios después de la vacunacion'’®. Del
mismo modo se ha comprobado en Japén, tras 6
anos de vacunacion con la vacuna bivalente, una
efectividad directa del 95,5% y cruzada del
71,9 %, respectivamente!®. En Galicia, con
coberturas vacunales que no superan el 60 %, se
observa una efectividad total del 95 % (IC 95 %:
79-99) para los VPH 16/18 y del 83 % (IC 95%:
46-94), y 84 % (IC 95%: 54-94), para los VPH 31
y 450 Actualmente, en la ficha técnica de la
VPH-2 aparece la indicacién frente a los tipos 31,
33 y 45, y en la VPH-4 la indicacién incluye al
tipo 31181,

Efectividad

Los resultados de efectividad poblacional van
viniendo a confirmar los excelentes datos ya
conocidos de los ensayos clinicos con las tres
vacunas®8, La introduccién de la vacunacion
en calendarios oficiales ha demostrado que la
vacunacion sistemdtica en chicas adolescentes
produce una reduccién significativa de la
infeccion persistente por VPH con VPH-2 y VPH-
41918 incluso cierto grado de proteccién
cruzada frente a los tipos 31, 33 y 45 con la VPH-
2184 E| estudio mas reciente con VPH-2 procede
de Dinamarca, donde tras 6 afios de vacunacion
sistematica, la reduccion de la infeccidn
persistente por los genotipos 16 y 18 ha sido del
97 % (1C95%: 83-99), con proteccion cruzada
frente a 31, 33 y 45 del 61 % (IC95 %: 16-82)°,

Con el mismo escenario, el preparado VPH-4
ha demostrado una importantisima reducciéon 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!8187,

Se han comenzado a observar los primeros
efectos sobre las lesiones preneoplasicas en

paises con altas coberturas de vacunacion 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
preneoplasicas de alto grado (CIN 2/3) superiores
al 50 %, que es esperable que vaya
incrementandose conforme se sigan
extendiendo las cohortes vacunadas'®. Las
mayores reducciones se dieron en las cohortes
vacunadas a menor edad, con una proteccion
para las lesiones de bajo grado del 47 % y de
hasta un 85 % para las de alto grado con VPH-
48, La vacunacion con VPH-2 también ha
producido una reduccién 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 Ia
principal poblacién diana, vacunadas antes de los

13-14 afios con las maximas coberturas
pOSib|e5182'183'190
Es esperable que, en unos afios, se

documenten los datos reales de prevencion del
cancer de cérvix y otros tipos de canceres
asociados al VPH, confirmando los resultados
finales previsibles. En paises como Australia, se
prevé la eliminacion del cancer de cuello de Utero
para dentro de 20 afios'®’. De hecho, en el
seguimiento a largo plazo de los primeros
ensayos clinicos realizados, ya comienza a
observarse un claro menor nimero de casos de
cancer cervical en las chicas que fueron
vacunadas'®.

En Australia se ha demostrado, por primera
vez, una reduccion significativa de |Ia
papilomatosis laringea recurrente de inicio
juvenil, desde la introduccion de la vacunacion
frente al VPH%3,

VPH y varones

La carga de la enfermedad relacionada con el
VPH en varones se va conociendo y cuantificando
cada vez mejor'’’. Ademads, el hombre actua
como el principal transmisor a las mujeres. En
Espafia, la incidencia en varones adultos jévenes
se sitla en torno al 35 %, no observandose
diferencias entre varones menores y mayores de
35 afios!¥. EI VPH es el responsable de una parte
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importante de la patologia oncoldgica propia del
varon (cancer de pene) y de ambos sexos, como
el cancer de ano y de cabeza y cuello. Estos
ultimos, ademas, son claramente mas
prevalentes en el sexo masculino!®. Se estima
que, de todos los canceres relacionados con el
VPH en Europa, un tercio corresponderian a
varones, a expensas fundamentalmente del
cancer de cabeza y cuello, y el resto a mujeres'®.

Hasta el momento, se ha podido demostrar
que la vacunacién disminuye el porcentaje de
infeccion VPH persistente oral, genital y anal, asi
como las lesiones anales preneoplasicas de alto
grad0196'197.

En algunos paises se ha apreciado, de forma
precoz, un importante grado de proteccién del
varén en la carga de la enfermedad por el VPH,
gracias a la vacunacién sistematica de la mujer.
En Australia, con el amplio programa de
vacunacion con VPH-4 en adolescentes y en
mujeres de hasta 26 afos, con una cobertura del
75 % con 3 dosis, se observé rapidamente una
reduccidon de hasta el 80 % 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 vacunacion sistematica
con VPH-4 de las mujeres!®®, Esta discrepancia
puede ser explicada porque, mientras que en
Australia hay una menor movilidad de las
personas y menor inmigracién, en Europa la
movilidad poblacional es mucho mayor, por lo
que el contacto con mujeres no vacunadas
procedentes de otros paises es superior®.

Ademas, existe evidencia de que programas
selectivos para la vacunacién de varones
bisexuales y de los hombres que mantienen sexo
con hombres, a pesar de la captacion activa
realizada en algunos paises’®, no alcanza
coberturas suficientes como para proporcionar
los mismos beneficios que supondria la
vacunacion de todos los preadolescentes en

ambos sexos.

Son, pues, muchas las razones por las que se
deberia vacunar a los varones, a las que hay que
sumar la equidad sexual, que se ha discutido
incluso en foros puramente politicos?.

Este comité estima que se debe informar y
recomendar la vacunacion frente al VPH a todos

los varones, preferentemente desde los 12 afos,
al igual que a las chicas, y el argumentario en el
que apoyarse para esta recomendacion se
resume en la Tabla 6. Las vacunas para esta
recomendacidon deberian ser preferentemente
VPH-4 o la nonavalente (VPH-9), con las que hay
amplia experiencia en varones, tanto en ensayos
clinicos como en calendarios oficiales!®2%2, Por
extrapolacién de datos con la VPH-4, la vacuna
VPH-2 recibié la aprobaciéon para su uso en
varones en 2016 por la EMA, pero no por la FDA,
dada la escasa experiencia actual con esta vacuna
en chicos'”.

Actualmente, ya se vacuna a varones en
calendario sistematico en 27 paises®®. Los que
tienen mds experiencia al respecto son EE. UU.
(desde 2010), Canada (2012) y Australia (2013).
En Europa son 13 paises (Alemania, Austria,
Bélgica, Croacia, Republica Checa, Dinamarca,
Hungria, Italia, Liechtenstein, Noruega, Serbia,
Suiza y Reino Unido)?® los que incluyen a los
varones, siendo Alemania y Reino Unido los
paises mas relevantes en unirse en 2018, aunque
este Ultimo lo aplicard durante 20192°42%, En los
préoximos afos se conocerda mejor la efectividad
poblacional real con la estrategia de vacunacion
de ambos sexos. EE. UU., que es el pais con
mayor experiencia al respecto, cuenta aun con
bajas coberturas en varones (<40 %) por lo que
es pronto para extraer conclusiones?®,

Seguridad

Estas vacunas, tras mas de 300 millones de dosis
administradas en el mundo, han demostrado ser
seguras, con un balance beneficio/riesgo muy
favorable, por lo que las principales instituciones
sanitarias internacionales contintian apoyando la
vacunacion sin reticencias?”’. Los datos derivados
de las revisiones de los ensayos clinicos
concluyen que son vacunas muy seguras en
ambos sexos8208,

Se ha descartado la asociacion de estas
vacunas con el desarrollo de enfermedades
autoinmunes y neuroldgicas, tanto con
metanalisis de ensayos clinicos®®, como con
datos de origen poblacional en paises con
vacunacidon  sistematica®®?'>. Un reciente
metandlisis con 11 estudios, descarta la
asociacion de la vacunacién con las
enfermedades desmielinizantes?'>. En un estudio
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prospectivo en EE. UU., en el que se siguio
durante 6 meses a mds de 189 000 mujeres de
entre 9y 26 aios, vacunadas con la vacuna VPH-
4, no se observd ningun tipo de asociacién con la
aparicion de las 18 principales enfermedades
autoinmunes, incluyendo las de tipo neuroldgico
y reumatoldgico?'®. Por otro lado, en un estudio
realizado en Dinamarca y Suecia, con mas de
780 000 nifias y mujeres de entre 10 y 44 afios,
inmunizadas con la VPH-4, se demostro la falta
de asociacién entre el empleo de esta vacunay el
desarrollo de esclerosis multiple u otras
enfermedades desmielinizantes?2. En el Reino
Unido, también se descarté la aparicion de
enfermedades autoinmunes y desmielinizantes
en el afio siguiente a la vacunacion con el
preparado VPH-2 en mujeres entre 9y 25 afios?®3,
E igualmente se descartd la asociacion de
sindrome de Guillain-Barré con la VPH-4 en
chicos y chicas vacunados de 9 a 26 afos en
EE. UU., con un registro de mds de dos millones
de dosis?’.

Pauta de vacunacion

La edad éptima de vacunacion, tanto para chicas
como para chicos, son los 12 afios de edad, con 2
dosis separadas por 6 meses (Figura 1), salvo
para inmunodeprimidos, para los que aun se
recomienda la pauta cldsica de 3 dosis?07:218219 | 3
administracion a edad mas temprana pretende
alcanzar el mayor beneficio potencial al
administrarse antes de las primeras relaciones
sexuales y aspirar a la mayor cobertura vacunal
posible. La recomendacidn 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 7.

En la pauta de 2 dosis, la VPH-2 y la VPH-9
admiten un intervalo minimo de 5 meses entre
dosis, no asi la VPH-4, en la que deben cumplirse
los 6 meses.

En las pautas de 3 dosis, la VPH-4, plantea que
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 relacion a la VPH-2, la 2.2 dosis puede
administrarse entre 1y 2,5 meses después de la
primera, y la 3.2 dosis entre 5 y 12 meses tras la

primeral’®,

En cuanto a la VPH-9, la 2.2 dosis se debe
administrar, al menos, un mes después de la
primera dosis y la 3.2 dosis debe aplicarse, al
menos, tres meses después de la segunda dosis.
Las tres dosis se deben aplicar dentro de un
periodo de 1 afio?®2. De todas formas, a pesar de
lo que plantean las fichas técnicas, se debe seguir
el axioma “dosis puesta, dosis que cuenta” y
aunque haya pasado mads de un afio no hay que
reiniciar la pauta.

Los sujetos vacunados con VPH-4 pueden ser
vacunados con un régimen de 2 o 3 dosis de VPH-
9, segun su edad?®®. No se ha establecido la
necesidad de administrar dosis de refuerzo para
ninguna de las tres vacunas.

En la actualidad se estdn ensayando pautas
vacunales con un programa de vacunacion
basado en una Unica dosis, que podria ayudar a
gue mas paises con acceso limitado a la atencion
médica y una gran carga de cancer cervical
introduzcan esta vacunacidén en sus programas
sistemdticos???22,  Estos  datos  estardn
disponibles dentro de varios afos. Mientras
tanto, persisten aun muchas incertidumbres
respecto a la eficacia y duracion de la proteccion
de esta pauta con una dosis Unica???. En un
ensayo clinico publicado recientemente,
realizado en Quebec, se ha evaluado la
inmunogenicidad y seguridad de dos dosis de la
vacuna VPH-9 frente a una dosis de VPH-9
seguida de una dosis de vacuna VPH-2?%. Los
resultados muestran que este programa de
vacunacion mixto es inmunogénico y tiene un
perfil de seguridad aceptable. Aunque el umbral
seroprotector de los anticuerpos sigue siendo
desconocido, el 100 % de la seropositividad a los
9 tipos de VPH sugieren que la proteccién podria

lograrse independientemente del programa
utilizado??.

Vacuna VPH nonavalente

La vacuna frente al VPH de 9 tipos

(6/11/16/18/31/33/45/52/58) (VPH-9) es una
vacuna con una adecuada inmunogenicidad, que
se mantiene durante un periodo de, al menos, 5
afios en los estudios publicados?*’. Ha
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demostrado ser eficaz y segura en los ensayos
clinicos realizados en personas mayores de 9
afos de ambos sexos, y aporta una ampliacién de
la cobertura global de la patologia oncolégica
cervical por VPH del 70 al 90 %, en nuestro
medio!®, asi como una prevencidn potencial del
85-95 % de los cdnceres vulvares, vaginales y
anales  relacionados con el  VPH?%,
posiciondndose actualmente como la mejor
opcién disponible para ambos sexos. Este comité
recomienda recibir el preparado de VPH
seleccionado por cada comunidad auténoma.

Esta nueva vacuna ha demostrado, en los
estudios publicados, que presenta un perfil de
seguridad adecuado, similar a las otras vacunas
del VPH??>225 En |a Tabla 7, se expone la pauta
aprobada para su administracion?®.

Paises como EE. UU. y Australia utilizan ya la
vacuna VPH-9 en sus programas de vacunacion
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TABLA 5. Eficacia clinica de las vacunas frente al VPH en los ensayos clinicos frente a patologia
relacionada con VPH en mujeres vacunadas por protocolo®%163

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 AIS 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

>CIN 2, VIN/ValN 2/3 por VPH-31, 33, 45, 52, 58 96,7 80,9-99

*CIN 2/3 o AIS por VPH-6,11,16,18 98,2 % 93,3-99,8
VPH_9

*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 bivalente (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. * datos de eficacia por comparacién
de respuesta inmune con VPH-4

a

TABLA 6. Las 10 razones actuales para recomendar la vacunacién frente al VPH en adolescentes varones

1. Fraccion importante de casos en En nuestro medio, de todos los casos de patologia oncoldgica

el varén de patologia oncolégica
relacionada con el VPH

relacionada con el VPH, un tercio corresponde al varén

. Cancer de cabeza y cuelloy
cancer anal en aumento, sobre
todo en varones

La incidencia del cadncer de cabeza y cuello y del cancer anal esta
aumentando de forma progresiva, sobre todo en el vardn. El
cancer de cabeza y cuello es mucho mas frecuente en el varén.
El cancer anal es tan frecuente en el varén como en la mujer

. Cancer de cabeza y cuello
relacionado con el VPH

La implicacién del VPH en el cancer de cabeza y cuello, calculada
clasicamente en un 20-30 % de los casos, parece que es mayor
de lo que se pensaba, implicando a toda la via respiratoria

. No hay cribado de las otras
patologias oncoldgicas
relacionadas con VPH

No existen medidas alternativas de cribado del cancer
relacionado con VPH en varones (pene, anal, cabeza y cuello),
como por el contrario ocurre con el cdncer de cérvix en mujeres
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TABLA 6. Las 10 razones actuales para recomendar la vacunacion frente al VPH en adolescentes varones

5. Impacto en las verrugas genitales
en el varén

La carga de enfermedad no oncoldgica en el vardn también es
considerable, ya que la mitad de los casos de verrugas genitales
se dan en el varén

6. La inmunidad de grupo generada
con la vacunacidn solo de chicas
es incompleta para el varén

La vacunacidn sistematica frente al VPH solo de las chicas genera
una inmunidad de grupo parcial en los chicos, debido a varias
razones:

e Existe un promedio de un 20-25 % de chicas no vacunadas en
nuestro medio y que son transmisoras potenciales del VPH a
los chicos heterosexuales

e Hay paises que no tienen incluida la vacunacioén frente al VPH
en las chicas. Dada la alta movilidad e interaccién intersexual
de los jovenes actualmente, es muy probable el contacto con
chicas extranjeras no vacunadas

e El efecto de inmunidad de grupo observado en algunos paises
(como Australia) no se ha podido observar en paises
europeos que han estudiado este efecto. Se especula que la
alta movilidad de los jévenes en Europa dificulta o
imposibilita este beneficio potencial

e Los varones homosexuales no pueden beneficiarse de la
inmunidad de grupo que se puede generar vacunando solo a
las chicas

7. Mejora la inmunidad de grupo en
la mujer

Dado que, por distintas razones, hay chicas que no estdn
vacunadas, aquellas con practicas heterosexuales pueden estar
protegidas de forma indirecta con la vacunacién del varén

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

Vacunando no solo a chicas sino también a chicos se colaborara
en el objetivo diana de erradicar la infeccion por el VPH en
humanos. Los chicos son ademas los mayores transmisores del
virus a nivel mundial

9. lgualdad-equidad sexual

Si la vacuna protege frente al cancer relacionado con el VPH en
ambos sexos, es ético incluir a ambos sexos en las
recomendaciones

10. Autorizacidon para el empleo de
las vacunas VPH en el varén y
experiencia en otros paises

Actualmente, las 3 vacunas frente al VPH disponibles estan
autorizadas para su uso en varones desde los 9 afios de edad

Hay varios paises que tienen incluida la vacunacidn sistematica
frente al VPH en varones, como EE. UU., Canadad, Australia,
Argentina, Alemania, Austria, Bélgica, Croacia, Republica Checa,
Dinamarca, Hungria, Italia, Liechtenstein, Noruega, Serbia, Suiza y
Reino Unido, este ultimo en 2019.

a
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TABLA 7. Posologia de las vacunas VPH-2, VPH-4 y VPH-9 (FT Cervarix, Gardasil y Gardasil9)17>181:202

VPH-2 (Cervarix)

VPH-4 (Gardasil)

VPH-9 (Gardasil 9)

Personas de 9 a 14 aiios
(inclusive)

e 2 dosis: 0y 6 meses. La
segunda dosis se
administrard entre 5y 13
meses después de la
primera dosis. Si la
segunda dosis de la vacuna
se administra antes de que
transcurran 5 meses desde
la administracién de la
primera dosis, se debe
administrar siempre una
tercera dosis

Personas de 9 a 13 anos
(inclusive)

Puede administrarse siguiendo
una pauta de 2 o 3 dosis:

® 2 dosis: 0y 6 meses. Sila
segunda dosis se administra
antes de pasados 6 meses de
la primera, se debe
administrar una tercera dosis

e Tres dosis: 0,2 y 6 meses. La
2.2 dosis debe administrarse,
al menos, 1 mes después de
lal.2yla3.2 al menos, 3
meses después de la 2.2. Las
3 dosis deben administrarse
en el plazo maximo de 1 afno

Personas de 9 a 14 ainos
(inclusive)

Puede administrarse siguiendo
una pauta de 2 o 3 dosis:

e 2 dosis: 0y 6 meses. La
segunda dosis debe
administrarse entre 5-13
meses después de la 1.3; si
se administra antes de 5
meses es preciso
administrar una 3.2 dosis.

e Tres dosis: 0,2 y 6 meses. La
2.2 dosis debe
administrarse, al menos, 1
mes despuésdelal.2yla
3.2, al menos, 3 meses
después de la 2.2. Las 3
dosis deben administrarse
en el plazo maximo de 1
ano.

Personas de 15 afios en
adelante

e Tres dosis: 0, 1y 6 meses.
Si se requiere flexibilidad
en el esquema de
vacunacion, la segunda
dosis se puede administrar
entre 1 mesy 2,5 meses
después de la primera y la
tercera dosis entre 5y 12
meses después de la
primera dosis

Personas de 14 afios en
adelante

e Tres dosis: 0,2 y 6 meses. La
2.2 dosis debe administrarse,
al menos, 1 mes después de
lal.2yla3.2 al menos, 3
meses después de la 2.2. Las
3 dosis deben administrarse
en el plazo maximo de 1 afio.

Personas de 15 afios en
adelante

e Tres dosis: 0,2 y 6 meses. La
2.2 dosis debe administrarse,
al menos, 1 mes después de
lal.2yla3.2 al menos, 3
meses después de la 2.2. Las
3 dosis deben administrarse
en el plazo maximo de 1 afio.

(3
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VACUNA FRENTE AL MENINGOCOCO B

Recomendacion 2019

Esta vacuna presenta perfil de sistemdtica, para administrar a lactantes a partir de los 3 meses de edad
con una pauta 2+1. Para el resto de las edades pedidtricas, incluyendo la adolescencia, el CAV-AEP
aboga también por su uso, realizando una recomendacion de tipo individual.

Desde un punto de vista poblacional, la
enfermedad meningocécica invasora (EMI) por
meningococo B (MenB) es una enfermedad muy
poco frecuente en Espafia®®, por lo que los
estudios convencionales de coste/beneficio,
realizados por la Agencia de Evaluacién de
Tecnologias Sanitarias del Sistema Nacional de
Salud, resultan desfavorables, dificultando su
inclusidon en el calendario vacunal sistematico
infantil espafiol. Sin embargo, desde el punto de
vista del paciente y sus familias, al ser la EMI una
enfermedad devastadora (10 % de letalidad
media y en torno a un 30 % de secuelas graves
permanentes) y existiendo vacunas eficaces y
seguras contra el serogrupo predominante
(MenB), el CAV-AEP sigue considerando a la
vacuna multicomponente de MenB (4CMenB)
como un preparado de uso sistematico para los
nifios menores de cinco afios, especialmente
para menores de dos, el grupo de edad con
mayor tasa de incidencia de EMI en Espafia®?. La
recomendacion especifica de 4CMenB se debe a
que, por el momento, es la Unica autorizada en
nuestro pais para su uso en esta franja de
edad?s,

A diferencia de las vacunas existentes
frente a otras bacterias encapsuladas, como
neumococo, Haemophilus influenzae tipo b u
otros serogrupos de meningococo, que se han
desarrollado empleando el polisacarido capsular
como antigeno vacunal, en el caso de las vacunas
frente al meningococo B se han tenido que
utilizar proteinas subcapsulares de la membrana
externa con expresion en superficie y capacidad
de generar una respuesta inmune adecuada y

segura tras su administracion®4,

Aunque haciendo uso de tecnologias
diferentes, se han desarrollado dos vacunas
frente al MenB que estdan actualmente
disponibles en nuestro pais.

a
Vacuna bicomponente MenB-fHbp (Trumenba)

Es una vacuna constituida por variantes lipidadas
(la lipidacién funciona como un adyuvante mas)
de la proteina subcapsular fHbp, la cual resulta
esencial para que la bacteria se evada del sistema
inmune (lugar de unién del factor H, evitando la
accion del complejo de ataque alamembrana del
complemento) y es capaz de generar respuesta
de actividad bactericida del suero en humanos.
Se conocen dos subfamilias inmunolégicamente
distintas de fHbp: la Ay la B, y la vacuna MenB-
fHbp contiene una variante de cada una de
ellas®®, Se estima que mas del 96 % de los
meningococos B aislados en Europa expresan en
su superficie variantes de fHbp de cualquiera de
las dos subfamilias.

Al no poder determinarse la eficacia de la
vacuna en ensayos clinicos, dada la baja
incidencia de la EMI, se desarrollé un ensayo in
vitro, bautizado con el nombre de MEASURE, un
método de citometria de flujo que utiliza un
anticuerpo monoclonal especifico para un
epitopo comun a las variantes de fHbp de ambas
subfamilias, facilitando asi una evaluacidn
fenotipica de la expresién de fHbp en la
superficie bacteriana y su cuantificaciéon. Esta
técnica permite hacer una estimacion de la
eficacia tedrica de la vacuna, considerando la
cantidad de fHbp que expresen las cepas
estudiadas. Segun se recoge en la ficha técnica®®®,
un estudio de mas de 2150 cepas diferentes de
MenB, recogidas entre 2000 y 2014 en 7 paises
europeos, Estados Unidos y Canada, demostré
que mas del 91 % de ellas expresaba niveles
suficientes de fHbp como para ser susceptibles a
la actividad bactericida del suero procedente de
individuos vacunados.

A la luz de los resultados de los ensayos
clinicos, la vacuna fue autorizada por la FDA para
su uso en personas de 10 a 25 afios, con una
pauta inicialmente de 3 dosis (0, 2 y 6
meses)®%2%7 En abril de 2016 se autorizé la
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pauta de 2 dosis: 0 y 6 meses y se afiade, en la
pauta de 3 dosis, la posibilidad de que la 2.2 se
administre al mes de la 1.2, es decir: 0, 1-2y 6
meses?¥’. En la ficha técnica se recogen las dos
opciones (2 o 3 dosis), pero el Advisory
Committee on Immunization Practices (ACIP)
recomienda usar la pauta de 2 dosis en
adolescentes sanos y la de 3 dosis en aquellos
con factores de riesgo. MenB-fHbp fue
autorizada por la EMA en 2017?*° y por la AEMPS
en marzo de 2018, habiéndose probado su
compatibilidad con las siguientes vacunas: Tdpa,
Tdpa-VPI, vacuna tetravalente frente al VPH vy
vacuna conjugada tetravalente frente a los
meningococos ACWY.

Vacuna multicomponente 4CMenB (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 prevencion
de la EMI a partir de los 2 meses de edad. Se ha
confirmado que las pautas 2+1 con 4CMenB son
suficientemente inmundgenas®®, por lo que la
EMA autorizd en 2018 un cambio en su FT,
admitiéndose desde los 3 meses de edad®3. La
nueva pauta posoldgica se refleja en la Tabla 8.
La vacuna 4CMenB ha demostrado en los
ensayos clinicos que es inmundgena y segura en
lactantes, nifios, adolescentes y adultos, e induce
memoria inmunoldgica®*®?*°, La duracidn de los
anticuerpos protectores y, por tanto, la
necesidad o no de dosis de refuerzo no ha sido
establecida de forma definitiva?*..

Como vya se ha comentado, Ia
demostracion de la eficacia de la vacuna en la
prevencion de una enfermedad poco frecuente,
como la EMI por MenB, es complicada. Para
realizar una aproximacion, se emplea el sistema
MATS (Meningococcal Antigen Typying System),
que expresa la proporcién de cepas circulantes
de meningococo B que podrian ser tedricamente
eliminadas con los anticuerpos protectores
generados como respuesta a la vacunacion. Este
porcentaje depende de la expresion en superficie
de las proteinas incluidas como antigenos
vacunales por parte de las cepas circulantes de
meningococo B. En la temporada 2007/2008, la
eficacia estimada de la vacuna en Europa
mediante el MATS era del 78 %**>. Un estudio
realizado en Inglaterra, Gales e Irlanda del Norte

compard el MATS de la temporada 2007/2008
con el de la temporada 2014/2015, antes de la
inclusion de la vacuna en el calendario
sistematico. Los resultados indican un descenso
en la cobertura del MATS de un 73 % a un 66 %,
asi como una disminucién del porcentaje de
cepas cubiertas por mas de un antigeno, que
pasé de un 50 % a un 35 %**. Consideran los
autores que este descenso se debe sobre todo a
una disminucién del complejo clonal ST-269, y
sefialan la importancia de continuar empleando
el MATS como una herramienta para la vigilancia
epidemioldgica y el impacto de la vacunacién en
condiciones de cobertura variable por la vacuna.
Este mismo articulo describe que, entre los
lactantes menores de 1 afio que desarrollaron
EMI, una tercera parte de los casos fue causada
por cepas no cubiertas por la vacuna y un 37 %
fueron cepas cubiertas por un solo antigeno
vacunal. Sefialan igualmente que las cepas de
meningococo B positivas para MATS, es decir,
potencialmente cubiertas por la vacuna, se
asocian a una evolucion mas grave de la
enfermedad, dato esperable ya que los antigenos
empleados en la vacuna son factores de
virulencia importantes. Por ello, consideran que
los nifios vacunados podrian desarrollar formas
mas leves de enfermedad en caso de desarrollar
una EMI. Recientemente se ha cuestionado, sin
embargo, la capacidad del MATS para predecir la
eficacia vacunal (porcentaje de cepas
tedricamente sensibles a la accién del suero de
individuos vacunados), teniendo en cuenta lo
dindmico y cambiante de cepas de MenB que
circulan en una poblacidon. Parece que serd
necesario mantener actualizadas las cepas
usadas como referencia en el ensayo, pero no se
sabe, a ciencia cierta, la cadencia con la que debe
hacerse, para lo cual se han desarrollado
tecnologias como BAST (Bexsero Antigen
Sequence Type), usada para realizar una especie
de vigilancia genotipica de las cepas circulantes
de meningococo?*,

La vacuna puede administrarse de forma
conjunta con practicamente todas las vacunas de
calendario, aunque puede incrementarse la
reactogenicidad, sobre todo en nifios pequenos,
(no en el caso de coincidir con las vivas). No se ha
confirmado aun su compatibilidad con la vacuna
conjugada MenC-TT.
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Programa de vacunacion en Reino Unido

El 1 de septiembre de 2015, Reino Unido incluyé
en su calendario oficial la vacuna 4CMenB en
lactantes nacidos a partir del 1 de julio de 2015,
con un esquema reducido 2+1 (2, 4 y 12
meses)**. Esta pauta difiere de la recomendada
en ficha técnica, pero su seguridad e
inmunogenicidad han sido confirmadas en un
ensayo clinico?*®,

Los resultados de los 10 primeros meses
del programa mostraron, con una cobertura
vacunal del 95,5 % para la primera dosis y del
88,6 % para la segunda, una efectividad del 83 %
frente a cualquier cepa de MenB y de casi el 95 %
frente a las cepas de MenB cubiertas por la
vacuna. Los casos de EMI se redujeron en un
50 % en la poblacidon diana de la vacunacion?¥.
Se han publicado también en Reino Unido los
datos referentes a la temporada epidemioldgica
2016/2017PHE2016-2017  que  muestran  una
cobertura de vacunacidén del 95,6 % para la
primera dosis y del 92,6 % para la segunda. La
cobertura alcanzada en los nifios que cumplieron
18 meses entre mayo y junio de 2017 fue del
87,3% para la dosis de refuerzo. Se han
registrado 396 casos de EMI por serogrupo B, lo
que supone un descenso del 11 % respecto a los
447 casos de la temporada 2015/2016. En la
temporada 2016/2017 se notificaron 47 casos de
EMI por MenB en menores de un aio, frente a
los 83 de la temporada anterior. No se ha
informado sobre la situacién vacunal de estos
casos. Los datos mas actuales, aunque
provisionales, obtenidos de la ultima reunion del
JVCI (Joint Committee on Vaccination and
Immunisation), celebrada en octubre de 2018,
hablan de una efectividad vacunal, después de
tres afios, del 70 % con el esquema 2+1 (88 % si
se refiere a las cepas cubiertas por la vacuna
seglin el MATS)?*, De esta manera, cifran en 250
los casos de EMI por MenB que se han podido
prevenir  desde la implantacion del
programa?4®249,

La vacuna ha sido incluida también en los
calendarios oficiales de Andorra, Irlanda, Italia y
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Lituania. Es previsible, por tanto, que
proximamente se pueda disponer de
informacion mas completa, ya que quedan
cuestiones sobre la vacuna que iran
respondiéndose con el paso del tiempo?>®°.

Vacuna frente al meningococo B en Espafia

En Espaiia, el Ministerio de Sanidad establecié en
abril de 2014 las indicaciones de financiacion de
las vacunas, modificadas en enero de 20152 y
desde 2018, aplicables a ambas vacunas
disponibles (con sus variaciones segun edad):

e Personas con deficiencia de properdina o de
factores terminales del complemento
(incluyendo las que reciben o van a recibir
eculizumab).

e Personas con asplenia o disfuncidn esplénica
grave (anemia de células falciformes) y en
aquellos con reseccidn quirdrgica programada.

e Personas que han sufrido un episodio de EMI,
independientemente del estado previo de
vacunacion.

e Personal de laboratorio (técnicos de
laboratorio y microbidlogos) que trabaje con
muestras que potencialmente puedan
contener N. meningitidis.

No obstante, el CAV-AEP recomienda la
vacunacion sistematica con 4CMenB a todos los
lactantes desde los 3 meses de edad, siguiendo
un esquema 2+1 (Tabla 8). El escaso numero de
casos de EMI por MenB en poblacién
adolescente espafiola en la temporada
2016/2017%*2 y el hecho de no haberse
demostrado su impacto en la colonizacidn
nasofaringea (incluyendo datos no publicados de
un estudio realizado recientemente con 4CMenB
en Australia, con mas de 34 000 participantes),
motivo epidemioldgico principal para vacunar a
esta edad, hacen que el CAV-AEP recomiende el
uso de ambas vacunas en adolescentes solo a
titulo individual, para optimizar la proteccién
personal contra EMI.
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TABLA 8. Esquema de vacunacién de la vacuna 4CMenB frente al meningococo B 233

.. . . N.? total
Poblacion Edad Dosis Intervalos Dosis de refuerzo .
de dosis
2-3 No menos de , .
Lactantes 3! Si, una dosis entre los 12-15 4
meses 1 mes
meses de edad, al menos, 6
meses después de la ultima
3-5 No menos de . p Al
Lactantes 2 dosis de primovacunacidon® 3
meses 2 meses
Si, una dosis en el 2.2 afio de
vida con un intervalo de, al
6-11 No menos de ’
2 menos, 2 meses entre la 3
meses 2 meses . ., .
primovacunacion y la dosis de
Lactantes y e
i refuerzo®
nifnos no
vacunados , . .
Si, una dosis con un intervalo
12-23 ) No menos de | de 12 a 23 meses entre la 3
meses 2 meses primovacunacion y la dosis de
refuerzo®?
Niflos
’ 2-50 No menos de 13
adolescentes y g 2 No se ha establecido 2
anos 1 mes

adultos

Fuente: Ficha técnica de Bexsero aprobada por la EMA.

! 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.

2 En caso de retraso en la administracidn, la dosis de refuerzo no se debe administrar mas tarde de
los 24 meses de edad (pero siguiendo el axioma de que no hay intervalos maximos entre dosis de

vacunas, se puede administrar en cualquier momento a partir de los 24 meses de edad).

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

4No hay datos sobre adultos mayores de 50 afios.
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VACUNACION FRENTE AL ROTAVIRUS

Recomendacion 2019

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

Efectividad

En octubre de 2018, y tras mas de 12 afos desde
la comercializacién de la vacunacién frente al
rotavirus (RV), 102 paises tienen 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 los paises en vias de
desarrollo como en los industrializados®3,

En paises de nuestro entorno que incluyen
esta vacunacion en el calendario sistematico se
ha observado un descenso marcado en la
circulaciéon de RV, como se comprueba en el
Reino Unido tras su introduccion en julio de
2013, apreciandose una disminucién importante
y mantenida de la actividad del RV de hasta un
77 %, en relacidn 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 (9209-16 198) por la
disminucién de visitas ambulatorias, a urgencias
e ingresos hospitalarios, tanto en nifios como en
adultos®.

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 reduccién
muy significativa en la circulacién del mismo, tras
4 afios del inicio de la vacunacion sistematica?®.

En nuestro pais, en la Comunidad
Valenciana, la efectividad vacunal observada en
la disminucion de hospitalizaciones por RV fue
del 85 %%>’. Un estudio mas reciente en dicha
comunidad auténoma establece el impacto de la
vacunacion, aun con coberturas medias de entre
el 40 y el 42 %, con un descenso de los ingresos
hospitalarios por gastroenteritis por RV del 67-
71 %, dependiendo de la edad, lo que supuso un
ahorro de 6 millones de euros/100 000 nifios en
7 afios, por las estancias evitadas?®®.

a

En un estudio realizado en Bélgica, en 2016,
se comprobd una notable disminucién de la
infeccion nosocomial asociada a la enfermedad
por rotavirus tras el inicio de la vacunacion
universal en 2006 y en el que, comparando la
tasa de infeccién nosocomial pre y posvacunal, se
aprecioé una reduccidn del 85 % en la mismay una
disminucién promedio de 2 dias en la estancia
hospitalaria media®.

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
nifos de otras edades no vacunados, son muy
claros?!. Estos efectos son més evidentes en los
paises de alto nivel socioeconémico, comparado
con los paises de baja renta, y estan relacionados
con las coberturas vacunales??, Por otra parte,
existen evidencias de la diseminacién
extraintestinal del RV con la infeccion natural y su
implicacion en manifestaciones extradigestivas,
como convulsiones?®3, si ben cuando estos
hallazgos no han sido encontrados en otros
estudios?®.

Seguridad

Los beneficios de la vacunacién siguen siendo
muy superiores a los hipotéticos riesgos de
invaginacion intestinal, Unico efecto adverso
serio relacionado con esta inmunizacion. Los
estudios poscomercializacidon 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 vacunacién, pero el riesgo es
bajo (de aproximadamente 1 a 5 casos
adicionales por cada 100000 nifios
vacunados)®°. Aplicada esta estimacién a
Espafia, el riesgo seria de 4 a 21 casos al afio de
invaginacion, frente a la prevencién de 5300
hospitalizaciones y 17 000 visitas a urgencias. Por
tanto, se debe mantener una vigilancia activa de
las reacciones adversas a estas vacunas frente al
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RV, informando a los padres de los nifios que van
a ser vacunados de los beneficios y riesgos de las
mismas, incluyendo y explicando claramente los
signos de alarma de invaginacién, para poder
actuar con rapidez y evitar las complicaciones de
un retraso en el diagndstico de este cuadro
obstructivo?®®2?%’. Recientemente, una revisién
sistemdtica de los eventos adversos asociados
con lavacunacion frente al RV, en concreto la tasa
de invaginacidn intestinal, no mostrd diferencias,
tras dos afios de seguimiento, entre los nifos
vacunados, comparados con los que recibieron

placebo?®®,

Recomendaciones

Hay disponibles en las farmacias espafiolas dos
vacunas frente al RV, la pentavalente RotaTeqy la
monovalente Rotarix.

Se mantiene la recomendaciéon de Ia
vacunacion universal frente al RV por parte de las
sociedades cientificas y de Ila OMS,
especialmente en aquellos paises donde la
diarrea supone mas del 10 % de la mortalidad en
nifios menores de 5 afios?*®?’°, Desde el afio
2008, el CAV-AEP viene considerando
recomendable la vacunacién frente al RV para
todos los lactantes espafioles.

En el caso de los recién nacidos prematuros,
en los cuales la enfermedad puede ser muy
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grave®™!, por lo general se recomienda, siguiendo

la ficha técnica, la vacunacién en condiciones de
estabilidad clinica y una vez recibida el alta
hospitalaria, aunque hay paises que realizan la
vacunacion en el hospital, observando las
necesarias medidas de precaucion?’?. Este
comité recomienda que no se pierdan
oportunidades de vacunaciéon en estos lactantes
especialmente vulnerables y, por tanto, que se
les vacune en las unidades de neonatologia si, al
aproximarse a la edad limite de inicio de esta
vacunacién, permanecieran ingresados?’3, como
ya se viene haciendo en algunos hospitales
espafioles. En el Pais Vasco la vacunacién estd
financiada en niflos prematuros menores de 32
semanas de edad gestacional.

RotaTeq se administra en 3 dosis y Rotarix en
2, por via oral. Ambas vacunas no son
intercambiables entre si, pero se pueden
coadministrar con las vacunas del calendario,
debiéndose iniciar la vacunacion a partir de las 6
semanas de edad (nunca mas tarde de las 12
semanas, lo que es importante para reducir el
riesgo de invaginacion [aunque la ficha técnica de
Rotarix admitiria su administracién hasta la 20
semanal), 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%73,
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