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RESUMEN

El Calendario de Vacunaciones e Inmunizaciones de la AEP para 2025, presenta las siguientes novedades
con respecto al del afio anterior:

Debido al aumento de casos y brotes de sarampion en los Gltimos afios, recomendamos adelantar
la segunda dosis de triple virica a los 2 afios de edad.

Como consecuencia de lo anterior, debido a que muchas comunidades autbnomas usan tetravirica
para las segundas dosis de triple virica y varicela, recomendamos, para todas las CC. AA.,
adelantar la segunda dosis de vacuna frente a varicela a los 2 afios.

Debido al muy importante aumento de casos de tosferina desde finales del 2023 y especialmente
en 2024, recomendamos adelantar la dosis de Tdpa en la adolescencia a los 10-12 afios.

Para completar la proteccion frente a los meningococos en la adolescencia, recomendamos la
vacunacion frente a MenB a los 12 afios.

Consideramos que la vacunacion frente a la gripe debe ser sistematica hasta los 18 afios, pero
dadas las decepcionantes coberturas en los nifios entre 6-59 meses, creemos prioritario
actualmente aumentar dichas coberturas, y una vez conseguido este objetivo, ampliar la
vacunacion a nifios y adolescentes entre 5-18 afios.

Se mantienen respecto al calendario 2024, entre otras, las tablas de inmunizacion sistematica para
personas sanas y la de grupos de riesgo, el uso de las nuevas vacunas conjugadas de valencia ampliada
frente al neumococo, la vacunacion sistematica a los 4 meses de edad con MenACWY, y la vacunacion
frente al SARS-CoV-2 para personas mayores de 6 meses con factores de riesgo.
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IMMUNISATION SCHEDULE OF THE SPANISH ASSOCIATION OF
PAEDIATRICS: 2025 RECOMMENDATIONS

Summary

The AEP Vaccination and Immunization Schedule for 2025 presents the following new features compared
to the previous year:

e Due to the increase in measles cases and outbreaks in recent years, we recommend advancing the
second dose of triple viral to 2 years of age.

e As aconsequence of the above, since many autonomous communities use tetraviral for the second
doses of triple viral and chickenpox, we recommend, for all CC. AA., advancing the second dose
of chickenpox vaccine to 2 years of age.

¢ Due to the very significant increase in cases of whooping cough since the end of 2023 and
especially in 2024, we recommend advancing the dose of Tdap in adolescence to 10-12 years of
age.

e To complete protection against meningococci in adolescence, we recommend vaccination against
MenB at 12 years of age.

e \We believe that influenza vaccination should be systematic up to the age of 18, but given the
disappointing coverage in children between 6-59 months, we currently believe that it is a priority
to increase said coverage, and once this objective has been achieved, to extend vaccination to
children and adolescents between 6-18 years of age.

Among others, the systematic immunization tables for healthy people and for risk groups, the use of the
new extended-valence conjugate vaccines against pneumococcus, systematic vaccination at 4 months of
age with MenACWY, and vaccination against SARS-CoV-2 for people over 6 months of age with risk
factors are maintained with respect to the 2024 calendar.
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Abreviaturas

— 4CMenB: vacuna frente a meningococo del serogrupo B con cuatro componentes (Bexsero, GSK).
— AcM: anticuerpo monoclonal.

— ACIP: Advisory Committee on Immunization Practices (EE. UU.).

— ADN: &cido desoxirribonucleico.

— AEMPS: Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios.

— AEP: Asociacién Esparfiola de Pediatria.

— ARN: &cido ribonucleico.

— ARNmM: &cido ribonucleico mensajero.

— ATAGI: Australian Technical Advisory Group on Immunisation.

— CAV-AEP: Comité Asesor de Vacunas e Inmunizaciones (CAV) de la Asociacion Espafiola de
Pediatria (AEP).

— CC. AA.: comunidades autbnomas.

— CDC: Centers for Disease Control and Prevention (EE. UU.).

— CISNS: Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud (Espaia).

— CNE: Centro Nacional de Epidemiologia (ISCIII, Espafia).

— CSP: Comisién de Salud Pablica (Espafia).

— DTPa: vacuna frente a la difteria, tétanos y tosferina acelular de carga estandar.

— DTPa-VPI: vacuna frente a la difteria, tétanos y tosferina acelular de carga estandar y polio
inactivada.

— DTPa-HB-Hib-VPI: vacuna hexavalente frente a difteria, tétanos, tosferina, hepatitis B, Hib 'y
polio inactivada.

— ECDC: European Centre for Disease Prevention and Control (UE/EEE).
— EE. UU.: Estados Unidos de América.

— EMA: European Medicines Agency (UE/EEE).

— EMI: enfermedad meningocdcica invasora.

— ENI: enfermedad neumocadcica invasora.

— EV: efectividad vacunal.

— FDA: Foods and Drugs Administration (EE. UU.).
— GEA-RV: gastroenteritis aguda por rotavirus.

— HB: hepatitis B.

— HBsAGg: antigeno de superficie del VHB.

— Hib: Haemophilus influenzae tipo b.

— HZ: herpes zdster.

— IDH: indice de desarrollo humano.

— 1gG: inmunoglobulina G.
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IGHB: inmunoglobulina anti-hepatitis B.

ISCIII: Instituto de Salud Carlos 111 (Espafia).

JCVI: Joint Commitee on Vaccination and Immunisation (Reino Unido).
MATS: Meningococcal Antigen Typying System.

MenACWY: (vacuna frente a) meningococos de los serogrupos A, C, We'Y.

MenACWY-CRM: (vacuna frente a) meningococos de los serogrupos A, C, W e Y conjugada con
CRM197.

MenACWY-TT: (vacuna frente a) meningococos de los serogrupos A, C, W e Y conjugada con
TT.

MenB: (vacuna frente al) meningococo del serogrupo B.

MenB-fHbp: vacuna meningocécica del serogrupo B con dos antigenos de proteina de union al
factor H (FHbp) de las subfamilias Ay B.

MenC: (vacuna frente al) meningococo del serogrupo C.

MenC-TT: (vacuna frente a) meningococo del serogrupo C conjugada con TT.
MenW: meningococo del serogrupo W.

MenY: meningococo del serogrupo Y.

NHS: National Health Service (Reino Unido).

NNI: nimero necesario a inmunizar.

NNV: nimero necesario a vacunar.

OMA: otitis media aguda.

OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

OMV: vesiculas de membrana externa.

RN: recién nacido.

RV: rotavirus.

RV1: vacuna antirrotavirus monovalente.

RV5: vacuna antirrotavirus pentavalente.

RU: Reino Unido.

SARS-CoV-2: coronavirus del SARS tipo 2.

SIMP: sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico.

SIVIRA: Sistema de Vigilancia de la Infeccion Respiratoria Aguda, ISCIII.
SRP: vacuna del sarampion, rubeola y parotiditis.

SRPV: vacuna tetravirica del sarampion, rubeola, parotiditis y varicela.
SNV: serotipos no vacunales.

STIKO: Standing Committee on Vaccination (Alemania).

SV: serotipos vacunales.

Td: vacuna frente a tétanos (carga estandar) y difteria con carga antigénica reducida.

Pag. 5/94



CAV-AEP. Calendario de Vacunaciones e Inmunizaciones 2025

Tdpa: vacuna frente a tétanos (carga estandar), difteria con carga antigénica reducida y tosferina
acelular con carga antigénica reducida.

Tdpa-VPI: vacuna frente a tétanos (carga estandar), difteria con carga antigénica reducida,
tosferina acelular con carga antigénica reducida y polio inactivada.

TT: toxoide tetanico.

UCI: unidad de cuidados intensivos.

UCIP: unidad de cuidados intensivos pediatricos.

UE/EEE: Union Europea y Espacio Econdémico Europeo.
VVAERS: Vaccine Adverse Events Reporting System (EE. UU.).
VHB: virus de la hepatitis B.

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

VNC: vacuna antineumocadcica conjugada.

VNC10: vacuna antineumocdcica conjugada decavalente.
VNC13: vacuna antineumocaocica conjugada tridecavalente.
VNC15: vacuna antineumocdcica conjugada de 15 serotipos.
VNC20: vacuna antineumocaocica conjugada de 20 serotipos.
VNP23: vacuna antineumocdcica polisacaridica 23-valente.
VPH: virus del papiloma humano.

VPH2: vacuna del VPH de dos genotipos virales.

VPH4: vacuna del VPH de cuatro genotipos virales.

VPH9: vacuna del VPH de nueve genotipos virales.

VPI: vacuna antipolio inactivada.

VRS: virus respiratorio sincitial.

VVZ: virus varicela-zoster.

WHO: World Health Organization.
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INTRODUCCION

En este documento se exponen las recomendaciones del Comité Asesor de Vacunas e Inmunizaciones de
la Asociacion Espafiola de Pediatria (CAV-AEP) 2025 para la inmunizacion sistematica de menores de 18
afios y embarazadas residentes en nuestro pais (Fig. 1), asi como las recomendaciones en los grupos de
riesgo (Fig. 2). En este apartado de la web del CAV-AEP y en el Manual de inmunizaciones en linea se
recogen las bases que sustentan estas recomendaciones, asi como las vacunas comercializadas
actualmente en Espafia.

Este documento es fruto de un trabajo constante y exhaustivo de todos los integrantes del CAV-AEP,
quienes valoran criticamente la bibliografia mas actual, analizan el contexto sociosanitario espafiol y
debaten cada recomendacion para adaptarla a la realidad de nuestro pais intentando en lo posible no entrar
en confrontacion con los programas vacunales oficiales. En la Tabla 1 se resumen las fuentes de las que,
siguiendo estandares de revision critica de la literatura cientifica, se ha extraido la informacidn necesaria
para redactar nuestras recomendaciones para 2025.

El calendario de Vacunaciones e Inmunizaciones a lo largo de toda la vida recomendado por el Consejo
Interterritorial del Sistema Nacional de Salud (CISNS) va sumando con el paso de los afios nuevas
inmunizaciones, tanto para la infancia como para las personas mayores. Asi mismo, las comunidades y
ciudades autonomas (CC. AA.), aunque todavia con notables diferencias entre ellas, también mejoran la
salud de la poblacion residente en su territorio al introducir nuevas inmunizaciones o ampliar la
prevencion con vacunas con mayor capacidad de proteccion, como es el caso de las vacunas de valencia
ampliada frente al neumococo. Sin embargo, en cuanto a la infancia y adolescencia se refiere, todavia se
echa en falta que se incluyan otras que estdn recomendadas como sistematicas por la AEP, y que
esperamos y confiamos en que pronto sean tomadas en consideracion por las autoridades sanitarias.

Como cada afio, las recomendaciones del CAV-AEP incluyen novedades, que para 2025 son:

e Debido al aumento de casos y brotes de sarampion en los Gltimos afios, recomendamos adelantar
la segunda dosis de triple virica a los 2 afios de edad.

e Como consecuencia de lo anterior, debido a que muchas comunidades autbnomas usan tetravirica
para las segundas dosis de triple virica y varicela, recomendamos, para todas las CC. AA.,
adelantar la segunda dosis de vacuna frente a varicela a los 2 afios.

e Debido al muy importante aumento de casos de tosferina desde finales del 2023 y especialmente
en 2024, recomendamos adelantar la dosis de Tdpa en la adolescencia a los 10-12 afios.

e Para completar la proteccion frente a los meningococos en la adolescencia, recomendamos la
vacunacion frente a MenB a los 12 afios.

e Consideramos que la vacunacion frente a gripe debe ser sistematica hasta los 18 afos, pero dadas
las decepcionantes coberturas en los nifios entre 6-59 meses, creemos prioritario actualmente
aumentar dichas coberturas, y una vez conseguido este objetivo, ampliar la vacunacion a nifios y
adolescentes entre 5-18 afios.

El CAV-AEP considera necesario la creacién de un Comité Nacional de Vacunaciones e Inmunizaciones,
y la inclusion de pediatras expertos en las comisiones decisorias, asi como la implantacion de formulas
alternativas de financiacion para preparados no sistematicos y un mayor compromiso social por parte de
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las empresas farmacéuticas que facilite la accesibilidad de la poblacion a productos destinados a la
prevencion de enfermedades, ajustando a la baja los precios de sus productos.

Por ultimo, nunca nos cansaremos de recordar la importancia del papel que juegan tanto los servicios de
salud publica como los equipos de pediatria de atencidn primaria, en el mantenimiento de altas coberturas
vacunales en Espafa, y de lo deseable que resultaria aplicar un calendario de inmunizaciones Unico
nacional, evitando generar inequidad con las politicas sanitarias publicas.

L
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CALENDARIO DE VACUNACIONES E INMUNIZACIONES
DE LAASOCIACION ESPANOLA DE PEDIATRIA 2025

Este calendario de vacunaciones e inmunizaciones (Fig. 1) recomendadas para la infancia, la adolescencia
y las embarazadas, indica las edades en las que se administrarian las inmunizaciones consideradas por el
CAV-AEP con perfil de sisteméticas, es decir, las que todos los nifios, adolescentes y embarazadas
residentes en Espafa deberian recibir de forma universal. En caso de no llevarse a cabo la inmunizacion
en las edades establecidas, deben aplicarse las recomendaciones de inmunizacion con las pautas
aceleradas o de rescate.

Se recomienda consultar el calendario de vacunaciones e inmunizaciones de la propia comunidad o
ciudad autonoma.

Las reacciones y eventos adversos tras una inmunizacion se deben notificar siempre, pudiendo hacerse en
linea a través de NotificaRAM, del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso
Humano.

FIGURA 1. Calendario de vacunaciones e inmunizaciones sistematicas de la Asociacion Espafiola de
Pediatria 2025

Calendario de Vacunaciones e Inmunizaciones de la Asociacion Espaiiola de Pediatria
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(1) Vacuna frente a la hepatitis B (HB).- Tres dosis, en forma de vacuna hexavalente, alos 2,4y 11
meses de edad. A los nifios y adolescentes no vacunados se les administraran 3 dosis de vacuna
monocomponente segun la pauta 0, 1 y 6 meses.

(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) y refuerzo a los 11 meses (3.2 dosis) con vacuna DTPa-HB-Hib-VPI
(hexavalente); a los 6 afios (4.2 dosis) con el preparado de carga estandar (DTPa-VPI), preferible al de
baja carga antigeénica de difteria y tosferina (Tdpa-VPI) y a los 10-12 afios (5.2 dosis) con Tdpa. En los
casos vacunados anteriormente con la pauta 3+1 (2, 4, 6 y 18 meses), en la dosis de los 6 afios se podra
utilizar Tdpa, ya que no precisan nuevas dosis de vacuna frente a la poliomielitis. Se recomienda Tdpa en
cada embarazo entre las semanas 27 y 36 de gestacion, preferiblemente en la 27-28. En caso de parto
prematuro probable, se puede administrar a partir de la semana 20, tras haber realizado la ecografia de
alta resolucion.

(3) Vacuna inactivada frente a poliomielitis (VPI).- Cuatro dosis: primovacunacién con 2 dosis, a los 2
y 4 meses, y refuerzos a los 11 meses (con hexavalentes) y a los 6 afios (con DTPa-VPI o Tdpa-VPI). En
los casos vacunados anteriormente con la pauta 3+1 (2, 4, 6 y 18 meses), no se precisan mas dosis de VPI.
Los nifios procedentes de paises que utilizan la polio oral y que hayan recibido una pauta de dos o tres
dosis exclusivamente con VPO bivalente (a partir de abril de 2016, que es cuando se produjo el cambio
impulsado por la OMS a nivel mundial de trivalente por bivalente), deben recibir, al menos, 2 dosis de
VPI separadas por, al menos, 6 meses, para garantizar la proteccion contra el serotipo 2 de poliovirus.

(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 con hexavalentes.

(5) Vacuna conjugada frente al neumococo (VNC).- Tres o cuatro dosis: pauta 2+1 con la VNC15 (2, 4
y 11 meses) o pauta 3+1 (2, 4, 6 y 11 meses) con la VNC20.

(6) Vacuna frente al rotavirus (RV).- Dos o tres dosis de vacuna: a los 2 y 3-4 meses con la vacuna
monovalente; o a los 2, 3y 4 meses 0 2, 3-4 y 5-6 meses con la pentavalente. Para minimizar el riesgo,
aungue raro, de invaginacion intestinal, la pauta ha de iniciarse entre las 6 y las 12 semanas de vida y
debe completarse antes de las 24 semanas con la monovalente y de las 33 con la pentavalente. El intervalo
minimo entre dosis es de 4 semanas. Ambas vacunas se pueden coadministrar con cualquier otra (a
excepcion de la vacuna de la poliomielitis oral, no comercializada en Espafia).

(7) Vacuna frente al meningococo B (MenB).- 4CMenB. Tres dosis: se iniciarad a los 2 meses de edad,
con 2 dosis separadas por 2 meses y un refuerzo a partir de los 12 meses, siempre que hayan pasado, al
menos, 6 meses de la ultima dosis de primoinmunizacién; es recomendable la coadministracion de
4CMenB con todas las vacunas de los calendarios vacunales infantiles. En la adolescencia, vacunacion
sistematica a los 12 afios en no vacunados con anterioridad con cualquiera de las 2 vacunas; a los que
hayan completado la vacunacion en la edad infantil, una dosis de refuerzo con 4CMenB (no se admite la
intercambiabilidad entre vacunas antimeningocdcicas B). Para el resto de las edades, la recomendacion es
de tipo individual con cualquiera de las dos vacunas (4CMenB o MenB-fHbp), respetando la edad
minima autorizada para cada una de ellas.
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(8) Vacuna conjugada frente a los meningococos ACWY (MenACWY).- Una dosis de vacuna
conjugada MenACWY-TT a los 4 meses de edad si esta en el calendario financiado de la comunidad
autonoma; si no lo estuviera se seguird la pauta marcada por la ficha técnica de MenACWY-TT (Pfizer);
una dosis de refuerzo a los 12 meses de MenACWY-TT (Pfizer o Sanofi). En la adolescencia (11-13 afios)
se recomienda una dosis de MenACWY, aconsejandose un rescate hasta los 18 afios. En CC. AA. donde
no esta incluida la vacuna MenACWY a los 4 y 12 meses en calendario sistematico, si los padres deciden
no administrarla, debera aplicarse la MenC-TT financiada por su comunidad. Para el resto de las edades,
la recomendacion es de tipo individual.

(9) Vacuna frente a la gripe.- Se recomienda para todos los nifios de 6 a 59 meses de edad, con vacunas
inactivadas por via intramuscular (algun preparado admite también la via subcutanea profunda) o con
vacuna atenuada intranasal, esta Ultima a partir de los 2 afios de edad y de forma preferente. También, de
momento como recomendacion individual, se aconseja vacunar a los nifios y adolescentes de 5 a 18 afios
de edad. Se aplicaré una sola dosis a partir de los 6 meses de edad, salvo que sea grupo de riesgo menor
de 9 afios, en cuyo caso se aplicaran 2 dosis separadas por 4 semanas si es la primera vez que se vacuna.
La dosis es de 0,5 ml intramuscular en las inactivadas y de 0,1 ml en cada fosa nasal para la atenuada. Se
recomienda la vacunacidn frente a la gripe en cualquier trimestre del embarazo, y durante el puerperio
hasta los 6 meses si no se hubiera vacunado durante la gestacion.

(10) Vacuna frente al SARS-CoV-2.- Una dosis en cualquier trimestre de gestacion. Si vacunadas con
anterioridad o han pasado la infeccion, intervalo minimo de 3 meses respecto al evento. También indicada
durante el puerperio, hasta los 6 meses tras el parto si no se hubieran vacunado durante el embarazo. Se
puede coadministrar con la vacuna antigripal o con la Tdpa.

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

(12) Vacuna frente a la varicela (Var).- Dos dosis: la 1.2 a los 15 meses (también es aceptable a partir de
los 12 meses de edad) y la 2.2 a los 2 afios de edad. La 2.2 dosis se podria aplicar en forma de vacuna
tetravirica (SRPV). En pacientes susceptibles fuera de las edades anteriores, se recomienda vacunacién
con 2 dosis de vacuna monocomponente con un intervalo de, al menos, un mes, siendo recomendable 12
semanas en los menores de 13 afios.

(13) Vacuna frente al virus del papiloma humano (VPH).- Vacunacion sistematica frente al VPH, tanto
de chicas como de chicos, a los 10-12 afios, con una dosis. Se recomienda la vacuna con méas genotipos,
VPH-9. Vacunacion de rescate financiada (una dosis) hasta los 18 afios, tanto para chicas como para
chicos.. Es posible su coadministracién con las vacunas MenACWY, hepatitis Ay B y Tdpa. No hay datos
de coadministracion con la vacuna de la varicela, aunque no deberia plantear problemas.

(14) Inmunizacion frente al virus respiratorio sincitial (VRS).- La vacuna RSVPreF se administra
entre las 24 y las 36 semanas de gestacion, siendo preferente su aplicacion entre las semanas 32 y 36.
Salud Publica para la temporada 2024-2025 no la financia, aunque esta disponible en las farmacias
comunitarias. Se recomienda nirsevimab (anticuerpo anti-VRS) en todos los recién nacidos durante la
temporada del VRS (de octubre a marzo) y lactantes menores de seis meses (nacidos entre abril y
septiembre) al inicio de la temporada.
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FIGURA 2. Calendario de vacunaciones e inmunizaciones para grupos de riesgo de la AEP 2025

Calendario de Vacunaciones e Inmunizaciones de lo Asociacién Espaiiola de Pediatria
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(1) Vacuna frente a la hepatitis B (HB).- Los hijos de madres HBsAg positivas recibiran en las primeras
12 horas de vida una dosis de vacuna y otra de inmunoglobulina hiperinmune frente a la hepatitis B
(IGHB) (0,5 ml). Si la serologia materna fuera desconocida, deberd administrarse la vacuna en las
primeras 12 horas y realizar serologia, y si resultara positiva, administrar 0,5 ml de IGHB,
preferentemente en las primeras 72 horas de vida. Los lactantes vacunados al nacimiento seguiran el
calendario habitual del primer afio, por lo que recibiran 4 dosis frente a HB. También hay otros grupos de

resgo.

(2) Vacuna conjugada frente al Haemophilus influenzae tipo b (Hib).- Una dosis en mayores de 59
meses pertenecientes a grupos de riesgo no vacunados con anterioridad: asplenia anatémica o funcional,
déficit de factores de complemento, tratamiento con eculizumab o ravulizumab, VIH y antecedente de
enfermedad invasora por Hib. En <59 meses no vacunados o con pauta incompleta, actualizar vacunacion
segun calendario acelerado o de rescate del CAV-AEP.

(3) Vacuna frente al neumococo.- Si se dispone de VNC20, se debe administrar con preferencia sobre la
vacuna polisacérida 23-valente (VNP23) en vacunados anteriormente con VNC13 o VNC15. En caso de
pauta completa con VNC20 (primovacunacion y refuerzo), o alguna dosis de VNC20 para completar una
pauta iniciada con VNC13 o VNC15, no hara falta administrar VNP23 ni mas dosis de VNC20. VNP23
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solo estd indicada en mayores de 2 afios con enfermedades que aumentan el riesgo de infeccidn
neumocdcica y pauta completa anterior con vacuna conjugada (VNC13 o VNC15), pero solo si no esta
disponible VYNC20. El intervalo minimo respecto de la Gltima dosis de VNC, tanto para administrar
VNC20 o0 VNP23 en vacunados anteriormente con VNC13 0 VNC15 es de 8 semanas.

(4) Vacuna frente al meningococo B (MenB).- 4CMenB. Se recomienda a cualquier edad en grupos de
riesgo a partir del afio de vida (si son menores de un afio, recibirdn la pauta habitual sistemética): asplenia
anatomica o funcional, déficit de factores de complemento, tratamiento con eculizumab o ravulizumab,
receptores de trasplante de progenitores hematopoyéticos, infeccion por VIH, episodio previo de EMI por
cualquier serogrupo y contactos de un caso indice de EMI por serogrupo B en el contexto de un brote
epidémico. Posteriormente deberan recibir, excepto los menores de 2 afios de edad y el antecedente de
enfermedad meningocdcica invasora (EMI), una dosis de MenB al afio de terminar la inmunizacién
primaria y luego cada 5 afios. En caso de brote de EMI por serogrupo B, los pacientes con factores de
riesgo deben recibir una dosis de refuerzo si ha transcurrido, al menos, un afio desde la finalizacion de la
serie primaria de la vacunacion. A partir de los 10 afios se puede utilizar cualquiera de las 2 vacunas,
teniendo en cuenta que no son intercambiables.

(5) Vacuna conjugada frente a los meningococos ACWY (MenACWY).- Para los que tengan factores
de riesgo de EMI: asplenia anatdmica o funcional, déficit de factores del complemento, tratamiento con
eculizumab o ravulizumab, receptores de trasplante de progenitores hematopoyeéticos, infeccion por VIH,
episodio previo de EMI por cualquier serogrupo y contactos de un caso indice de EMI por serogrupo A,
C, W oY en el contexto de un brote epidémico. Primovacunacion a cualquier edad con 2 dosis separadas
por, al menos, dos meses. Si la situacion de riesgo persiste, se recomienda administrar una dosis de
refuerzo, en menores de 7 afios de edad cada 3 afios y cada 5 afios en los mayores de esta edad. Los
viajeros a La Meca por razones religiosas y al llamado cinturén de la meningitis africano durante la
estacion seca deben recibir también MenACWY.

(6) Vacuna frente a la gripe.- Se recomienda para todos los grupos de riesgo y convivientes a partir de 6
meses de edad. Para consultar los grupos de riesgo de esta vacuna se puede acceder al Documento con las
Recomendaciones del CAV-AEP para la temporada 2024-2025.

(7) Vacuna frente al SARS-CoV-2.- Segun las recomendaciones de la Comision de Salud Publica de
Espafia para la vacunacion frente a la COVID-19 para la temporada 2024-2025, esta indicada la
vacunacion en personas a partir de los 6 meses con condiciones de alto o muy alto riesgo o que reciban
tratamiento inmunosupresor o convivientes con personas de riesgo, y en personas de 5 afios 0 mas
internas en centros de discapacidad o en instituciones de manera prolongada. Las vacunas a utilizar son
las monovalentes con la cepa JN.1 o la subvariante KP.2: Comirnaty (con presentaciones de 3 mcg [nifios
de 6 meses a 4 afios], 10 mcg [de 5 a 11 afios] o 30 mcg [12 afios y mayores]) y Spikevax (presentacion
0,1 mg/ml multidosis para 10 dosis de 0,25 ml/25 mcg [nifios de 6 meses a 11 afios] o 5 dosis de 0,5
ml/50 mcg [mayores de 11 afios]). Primovacunacion en personas mayores de 6 meses que hayan pasado la
infeccion: una dosis, con intervalo minimo de 3 meses tras la infeccién, salvo si pertenecen a grupos con
alto grado de inmunosupresion, donde recibiran una segunda dosis con un intervalo de 3 meses entre
dosis.

Primovacunacion sin antecedente de haber pasado la infeccion: personas de 5 afios 0 mayores, una dosis;
nifos entre 6 meses y 4 afos, 3 dosis (con intervalo de 3 semanas entre primera y segunda, y de 8
semanas entre la segunda y la tercera) de Comirnaty 3 mcg, o 2 dosis de Spikevax (0,25 ml/25 mcg) a los
0y 28 dias. En aquellos nifios entre 6 meses y 4 afios con vacunacion anterior incompleta, se completara
la pauta con una de las nuevas vacunas monocomponentes. Dosis estacional (otofio-invierno 2024-2025)
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en grupos de riesgo: una dosis, independientemente del nimero de dosis recibidas con anterioridad o de si
han pasado o no la infeccion, con un intervalo de 3 meses respecto a la vacunacion o a la enfermedad. Los
grupos de riesgo se pueden consultar en las recomendaciones del Ministerio de Sanidad y en el Manual de
inmunizaciones en linea del CAV-AEP.

(8) Vacuna frente al virus del papiloma humano (VPH).- Esté indicada a partir de los 9 afios de edad
siempre con 3 dosis en condiciones de inmunosupresion. Consultar el Manual de Inmunizaciones para
otros grupos de riesgo.

(9) Vacuna frente a la hepatitis A.- Se pueden consultar los grupos de riesgo preexposicion y
posexposicion en nuestro Manual. Los lactantes de 6-11 meses de edad cuando viajan a zonas de riesgo
pueden recibir la vacuna, pero no se considera una dosis valida y, por tanto, no cuenta para la serie
vacunal que debe reiniciar a partir de los 12 meses.

(10) Inmunizacién frente al virus respiratorio sincitial (VRS).- Se recomienda nirsevimab con
administracion anual (2 temporadas) a nifios menores de dos afios con enfermedades subyacentes que
aumenten el riesgo de infeccion grave por VRS, preferentemente justo antes del inicio habitual de la
estacion del VRS (octubre). En la segunda temporada y siempre que pesen 10 o mas kg la dosis sera de
200 mg, aplicando 2 inyecciones de 100 mg; si pesan menos de 10 kg se aplicaran 100 mg. Los
prematuros de menos de 35 semanas (incluyendo los de edad gestacional menor de 29 semanas) recibiran
una dosis del anticuerpo, antes de cumplir 12 meses de edad [si recibieron una dosis en la temporada
anterior podran recibir una nueva dosis de 100 mg (200 mg si pesan 10 o mas kg) al inicio de la
temporada 2024-2025, si todavia no han cumplido los 12 meses].

]
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TABLA 1. Fuentes de informacion y estrategias de busqueda bibliografica (CAV-AEP)

e TripDatabase: Busqueda avanzada: (disease) (vaccine) (vaccination)
e Cochrane Library: Disease AND vaccine

e MEDLINE/Pubmed: (“disease/microorganism” [MeSH Terms]) AND (“vaccine” [MeSH Terms] OR
“vaccination” [MeSH Terms])). Filters activated: childbirth-18 years, human (Sort by: Best Match)

e EMBASE: “disease”/exp AND “vaccine”/exp
e \Webs oficiales del Ministerio de Sanidad y el Instituto de Salud Carlos Il (ISCIII)

e Paginas web de las agencias reguladoras de medicamentos: Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (AEMPS) y European Medicines Agency (EMA)

e CAV-AEP. Fichas técnicas

e Organismos gubernamentales o consultivos internacionales relacionados con la politica vacunal:
ACIP (EE. UU.), JCVI (Reino Unido), STIKO (Alemania), Public Health Agency of Canada,
Australian Department of Health

e Comunicaciones y ponencias en congresos nacionales e internacionales
e Fuentes primarias (libros de texto, bibliografia de articulos seleccionados en la busqueda)
e Datos cedidos directamente por los autores (no publicados)

e Publicaciones no indexadas en bases de datos

¢ Informacion procedente de la industria farmacéutica
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VACUNACION DE LA EMBARAZADA

Recomendacién 2025

Tosferina: Una dosis de Tdpa en cada embarazo a partir de la 27 semana de gestacion, preferentemente
en las semanas 27 o 28. Gripe: vacunacion en la temporada estacional en cualquier trimestre del
embarazo y en el puerperio cuando no se hubieran vacunado en la gestacion. SARS-CoV-2: se
recomienda la vacunacion en cualquier trimestre o refuerzo cuando corresponda. Virus Respiratorio
Sincitial (VRS): Con RSVPreF, una dosis entre las 24 y 36 semanas de gestacion, preferentemente entre
las 32 y 36.

A
Introduccion

La vacunaciéon de las embarazadas tiene por objeto proteger a la madre, al feto y al bebé frente a
determinadas infecciones!. Las mujeres gestantes tienen un mayor riesgo de adquirir o desarrollar
enfermedad grave por determinados patogenos debido a los cambios y la adaptacion fisiologica dirigida a
la proteccion del feto semialogénico?. Se cree que el mayor riesgo para enfermar de las embarazadas esta
relacionado con varios cambios fisioldgicos que ocurren durante el embarazo, como las alteraciones
mecénicas y hormonales que ocurren en este periodo, y también los cambios en los sistemas
cardiovascular y respiratorio, como el aumento de la frecuencia cardiaca, el consumo de oxigeno y la
disminucion de la capacidad pulmonar. También ocurren alteraciones inmunologicas relevantes durante la
gestacion, con un cambio de la inmunidad mediada por células y de la inmunidad humoral. Estos cambios
pueden hacer que las mujeres embarazadas sean mas susceptibles 0 mas gravemente afectadas por ciertos
patogenos virales, como la gripe o el SARS-CoV-2.

La proteccion contra las enfermedades infecciosas del feto y del recién nacido es proporcionada
principalmente por anticuerpos maternos transferidos de la madre al hijo durante el embarazo a través del
transporte transplacentario o después del parto a través de la lactancia materna®. Ambos tipos de
anticuerpos, funcionan como la principal fuente de proteccion contra las enfermedades infecciosas en los
recién nacidos durante las primeras semanas de vida, cuando estos son méas vulnerables.

A medida que avanza el embarazo, se produce un aumento gradual en la cantidad de anticuerpos
transportados de la madre al feto*. Este sistema de transporte transplacentario es altamente selectivo para
los anticuerpos IgG..

Debido a los brotes recientes de enfermedades infecciosas (gripe, tosferina, covid, VRS) y la importancia
de desarrollar nuevas vacunas para otras enfermedades infecciosas (citomegalovirus, estreptococo del
grupo B), las embarazadas se identifican cada vez mas como un objetivo importante para la vacunacion y
la investigacion en inmunizaciones.

4]
Tosferina

En las dos Gltimas décadas la incidencia de la tosferina se ha incrementado en todo el mundo, tanto en
paises de bajo o alto Indice de Desarrollo Humano (IDH), siendo una de las enfermedades prevenibles por
vacunacion mas prevalente.

P4g. 16 / 94




CAV-AEP. Calendario de Vacunaciones e Inmunizaciones 2025

Diferentes estudios han evidenciado la gran circulacion de Bordetella pertussis en todo el mundo,
independientemente de los calendarios y de las coberturas de vacunacion®®. Entre las razones que
explican esta reemergencia estan la evanescencia de la inmunidad que confieren tanto la enfermedad
natural como la vacunacion, la sustitucion de las vacunas de células enteras por vacunas acelulares, que,
aunque menos reactogenas, conllevan una proteccion de menor duracion y que no aportan proteccion
frente a la colonizacién, a lo que se suma la aparicién de cepas de Bordetella pertussis que escapan a la
inmunidad conferida por la vacuna acelular, sobre todo las denominadas cepas pertactin-deficientes.

La reemergencia de la enfermedad ha tenido impacto sobre todo en los casos que afectan a los lactantes
de més corta edad, especialmente aquellos que ain no han iniciado el calendario sistematico con vacunas
combinadas y en los que se concentra la letalidad, sobre todo en los menores de 3 meses, que pueden
presentar un cuadro conocido como tosferina maligna, en el que se produce un fallo cardiorrespiratorio
con hipertension pulmonar refractaria, asociada a shock cardiogénico y fallo multiorganico.

Desde 2023, los casos de tosferina en Espafia han experimentado un gran ascenso comparado con afios
anteriores, incluido el ultimo gran pico de incidencia de 2015, pasando de 2780 casos declarados en 2023
a 23 739 hasta el 8 de julio de 2024, habiéndose registrado incidencias maximas en el grupo de 10-14
afios (617,0 casos por 100 000 habitantes), superando a los menores de 1 afio (562,6), seguidos por el
grupo de 5-9 afios (401,0) y del grupo de 1-4 afios (266,6)’.

Hay diversas estrategias para prevenir la tosferina en los lactantes, como la estrategia del nido, la
vacunacion de adolescentes, la vacunacion de la embarazada, la vacunacion maternal preconcepcional y
en el posparto inmediato. Entre todas, la vacunacion de la mujer embarazada es la mas efectiva, ya que en
<2 meses, reduce el riesgo de hospitalizacion y acorta la estancia hospitalaria®. A nivel mundial, a partir
de 2012 comenzaron los programas de vacunacion de embarazadas, siendo pioneros EE. UU., Argentina y
Reino Unido (RU). En la actualidad més de 40 paises, 28 de ellos europeos, incluyen la vacunacion frente
a la tosferina en embarazadas en cualquiera de las semanas de gestacion recomendadas ya que no hay
diferencias entre los niveles de Ac. transferidos al recién nacido®. En Espafia, el CAV-AEP inicio esta
recomendacion en el afio 201317, y el CISNS en 2015. Desde entonces, las coberturas de vacunacion con
Tdpa en embarazadas han ido en ascenso (80 % en 2017 y 88,49 % en 2023), con un gran impacto en la
reduccion de la hospitalizacion por tosferina en <1 afio (especialmente en <3 meses).

La estrategia del nido (cocooning strategy) o de vacunacion de los contactos domésticos del futuro recién
nacido, es una medida complementaria, que no ha demostrado eficiencia*.

Esta vacuna frente a la tosferina se debe administrar en cada embarazo, pues los anticuerpos disminuyen
con el tiempo, entre las semanas 27 y 36 de gestacion, preferiblemente entre las semanas 27-28. Hay
paises como RU que recomiendan la administracion de la vacuna entre la 16 y la 32 semana de gestacion,
preferentemente en la semana 20, mientras que el CAV-AEP, recomienda vacunar con Tdpa a las
embarazadas en cada embarazo entre las 27-32 semanas de gestacion, lo mas precozmente posible en este
rango (27-28 semanas). Si se sospecha que el parto pueda ser prematuro, se puede administrar a partir de
la semana 20 tras la realizacion de la ecografia de alta resolucion.

Diversos trabajos han demostrado la seguridad de la vacunacion prenatal de tosferina tanto para la madre
y la gestacion, como para el feto y el recién nacido. Una revision que analiza 22 estudios, 14 de ellos de
seguridad, con 199 846 gestantes no encontré diferencias entre las embarazadas vacunadas y no
vacunadas, asi como en sus hijos2.

Un estudio reciente muestra una efectividad vacunal de hasta el 90,5 % para evitar hospitalizacion en
menores de tres meses®®,
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Para precisar cual es el momento déptimo para aplicar la vacuna, un estudio afirma que puede
administrarse en cualquiera de las semanas de gestacion recomendadas ya que no hay diferencias entre los
niveles de Ac. transferidos al recién nacido®.

L]
Gripe

Las embarazadas tienen un mayor riesgo de enfermedad y hospitalizacion por gripe que las mujeres en
edad reproductiva no embarazadas'* y la enfermedad en ellas condiciona un mayor riesgo de resultados
perinatales adversos como mayor probabilidad de prematuridad y bajo peso al nacimiento *°.

El embarazo ha sido un factor de riesgo para el aumento de la enfermedad y la muerte tanto en la gripe
pandémica como en la gripe estacional. Asi, en la pandemia de 2009 el 5 % de la mortalidad correspondio
a embarazadas cuando el segmento poblacional de las mismas era del 1 %; durante las pandemias de
1918, 1957 y 2009 el riesgo de mortalidad por gripe en embarazadas se multiplico por 4 sobre mujeres no
gestantes. Por otra parte, se ha estimado que, en la gripe estacional, entre el 4 y el 22 % de las
embarazadas van a desarrollar una enfermedad gripal y que en ellas el riesgo relativo para hospitalizacién
se multiplica casi por 3 respecto de las no embarazadas®®!’,

Ademas, es bien conocido el riesgo de la gripe tanto para el feto como para el recién nacido. Asi, se ha
demostrado que la vacunacién antigripal durante el embarazo disminuye el riesgo por la propia
enfermedad y sus complicaciones entre las gestantes y sus bebés hasta los 6 meses de edad. También se
ha demostrado que los recién nacidos de madres con gripe durante el embarazo, especialmente aquellas
madres con enfermedad grave, tienen un mayor riesgo de sufrir resultados adversos, como prematuridad y
bajo peso al nacer'®. Los bebés menores de 6 meses que experimentan infeccion por el virus de la gripe
tienen asimismo tasas mas altas de hospitalizacion y muerte.

La vacunacién de la embarazada se ha demostrado segura tanto para la propia mujer como para el feto y
el recién nacido. Los resultados de una revision sistematica no indican que la vacuna contra la gripe en la
gestante esté asociada con un mayor riesgo de muerte fetal, aborto espontaneo o malformaciones
congénitas?®.

Un reciente estudio ha demostrado que la vacunacion materna se asocié con una menor probabilidad de
hospitalizaciones asociadas a la gripe y de visitas al servicio de urgencias en los bebés menores de 6
meses. La eficacia fue mayor entre los lactantes menores de 3 meses, en los nacidos de madres vacunadas
durante el tercer trimestre y contra las hospitalizaciones asociadas a la gripe?.

Por todo ello se recomienda la vacunacion de la embarazada en cualquier trimestre del embarazo durante
la temporada estacional y si no se hubiera vacunado se recomienda la vacunacion durante el puerperio en
los primeros 6 meses.

L]
SARS-CoV-2

La embarazada tiene un mayor riesgo de enfermar gravemente por SARS-CoV-2 en comparacion con las
no embarazadas. Una revision sistematica y un metaanalisis entre mujeres embarazadas con infecciones
por el virus SARS-CoV-2, mostro una mayor necesidad de ventilacion mecanica, enfermedad mas grave,
ingresos en UCI y muerte materna?. En otra revision sistematica, el parto prematuro, el ingreso del recién
nacido en la unidad neonatal y el peso bajo para la edad gestacional, fueron mas comunes en los bebés
nacidos después de una infeccion materna por SARS-CoV-2 durante el embarazo?.
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Por el contrario, las embarazadas vacunadas tienen menos probabilidades que las no vacunadas de
experimentar infeccion por SARS-CoV-2, al tiempo que la vacunacion con vacunas ARNm contra la
covid demostré que no se asocié significativamente con un mayor riesgo de parto prematuro, asi como
con otros resultados obstétricos adversos, incluidas enfermedades hipertensivas del embarazo, parto por
cesarea y RN con bajo peso para la edad gestacional®®2*,

Por ello, no se deben ignorar los riesgos adversos en pacientes gestantes con infecciones por SARS-CoV-
2, para proteger la salud tanto de las madres como de los bebés y es el motivo por el que se recomienda la
vacunacion con vacunas ARNm en cualquier momento de la gestacidn si no esta vacunada, o recibir la
dosis de refuerzo cuando corresponda independientemente del niimero de dosis recibidas?2®.

Se recomienda la vacunacion conjunta de las vacunas frente a la gripe y la covid en las embarazadas, en
miembros distintos.

L]
Virus respiratorio sincitial (VRS)

Tras la introduccién de los anticuerpos monoclonales en la prevencion de infeccion por este virus, la
reciente disponibilidad de una vacuna de proteina F prefusion destinada a las embarazadas, abre una
nueva dimension en las estrategias preventivas frente a dicho patdgeno.

Los datos publicados hasta el momento muestran que la vacuna es segura y la eficacia vacunal para la
enfermedad grave de vias respiratorias inferiores en el hijo de la madre vacunada es del 81,8 % en los
primeros 90 dias de vida y del 69,4 % a los 6 meses?’.

Tanto el Comité Asesor de Vacunas del Reino Unido (JCVI)?® como los CDC a través del Comité Asesor
de Vacunas de los Estados Unidos (ACIP)?® han establecido recomendaciones para la vacunacion materna
frente al VRS como una de las estrategias posibles en la prevencion de la infeccion grave por este virus en
el lactante. En Reino Unido esta aprobada para su uso entre las 28 y 36 semanas de gestacion y es la
estrategia elegida por el JCVI, en detrimento de nirsevimab, iniciando la campafa a partir del 1 de
septiembre de 2024.

En Argentina se realiz6 una camparia entre el 1 de marzo y el 31 de agosto de 2024 para la vacunacion de
las gestantes entre las 32 y 36 semanas de gestacion. Con datos de la Comision Nacional de
Inmunizaciones (CoNaln), la cobertura en esta primera temporada ha sido del 61,38 %, y se estima que se
han producido unos 50 000 casos menos de bronquiolitis que en 2023%C.

La recomendacién, como parte de una estrategia de Salud Publica -estando disponible a partir de esta
temporada 2024-2025-, es la administracion a la gestante de una dosis de la vacuna entre las 24 y 36
semanas de gestacion, preferentemente entre las 32 y 36, aunque en esta temporada no va a estar
financiada, pero se puede prescribir y comprar en las farmacias comunitarias.

L]

Resumen

La vacunacién de la embarazada es muy importante para proteger al nifio en sus primeros meses de vida
cuando aun no han podido ser aplicadas las vacunas del calendario sistematico infantil. En la actualidad
disponemos de 4 vacunas frente a enfermedades que ocasionan complicaciones tanto en la madre como en
el nifilo, como son la de la tosferina, la de la gripe, la del SARS-CoV-2 y la del VRS, que ha sido la dltima
en incorporarse, ya disponible en esta temporada 2024-2025 en farmacias comunitarias.
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VACUNACION CON HEXAVALENTES (DTPa-HB-Hib-VPI)

Recomendacién 2025

Esquema 2 +1 con hexavalentes (DTPa-HB-Hib-VPI) a los 2, 4 y 11 meses; DTPa-VPI a los 6 afios y
Tdpa a los 10-12 afios.

A
Introduccion

En paises con altas coberturas, el esquema 2 +1 (2, 4 y 11 meses) con vacunas hexavalentes es altamente
efectivo, se pude iniciar a partir de las 6 semanas de vida, administrando 2 dosis separadas, al menos, 8
semanas, Yy un refuerzo, a partir de los 11 meses de vida, con intervalo minimo de 6 meses respecto a la
dosis previa.

Esta pauta se implemento en las CC. AA. entre 2016 y 2017, y obliga a administrar una cuarta dosis de
polio inactivada aplicando DTPa-VPI a los 6 afios (en Asturias Tdpa-VPI). A los 10-12 afios, con la
administracion de Tdpa, se aporta una 5.2 dosis de vacuna frente a tétanos y difteria, completando el
esquema recomendado hasta los 60-65 afios, y se refuerza la proteccion frente a la tosferina en el
adolescente, especialmente afectado por el Gltimo brote epidémico de 2023-2024.

Las vacunas hexavalentes han sido autorizadas por la AEMPS para ser administradas en menores de 7
afios de edad no vacunados o con pauta incompleta. Las vacunas DTPa-VPI estan autorizadas desde los 2
meses hasta los 13 afios por la AEMPS; a partir de los 7 afos es preferible utilizar Tdpa para disminuir
reactogenicidad. En personas no vacunadas previamente frente a la hepatitis B, se administraran tres dosis
de vacuna monocomponente (o combinada con hepatitis A si existe indicacion), con pauta 0, 1 y 6 meses.

4]
Difteria

La difteria afecta principalmente al tracto respiratorio superior (mucosa nasal, amigdalas, laringe o
faringe) (difteria respiratoria) y con menor frecuencia a la piel (difteria cutanea) u otras localizaciones
(conjuntiva, vagina). Para que una cepa produzca toxina tiene que estar infectada por un bacteriéfago que
contenga el gen de la toxina diftérica tox. La toxina produce necrosis local de tejidos y puede causar
complicaciones sistémicas como neuritis y miocarditis®’. El reservorio de Corynebacterium diphtheriae
es humano y la transmision es por contacto con un enfermo o portador.

La vacuna es muy efectiva en la prevencion de la enfermedad grave y de la mortalidad, pero no protege
frente a la colonizacion nasofaringea, por lo que se estima que su efectividad total frente a la enfermedad
clinica es de un 70-90 %. Para garantizar el control de la enfermedad se precisa, al menos, el 90 % de
cobertura con 3 dosis de DTP en el primer afio de vida. La primovacunacién con tres 0 mas dosis induce
titulos protectores de anticuerpos en el 955 % de los vacunados y en el 98,4 % después de la
administracion de cinco dosis de vacuna®.

Mientras la difteria en paises con elevada cobertura vacunal practicamente ha desaparecido, sigue siendo
endémica en amplias zonas del mundo debido a que la cobertura a nivel global es inferior al 84 %,
produciéndose ademas brotes como los de Venezuela entre 2016 y 2020 con méas de 1700 casos
confirmados y 220 fallecimientos; Bangladesh en 2017-2019 entre los refugiados Rohingya con mas de
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7000 casos declarados y 285 confirmados; Yemen en 2018 con mas de 2600 casos notificados; Nigeria
entre 2022 y 2023, con 4717 casos confirmados sobre mas de 8300 casos declarados y el de Guinea en
2023, con 538 casos declarados y 18 confirmados. Desde finales del 2022 se ha detectado un repunte del
nimero de casos de difteria en Europa a partir de personas procedentes de Asia y Africa, El control de
esta enfermedad es un objetivo prioritario en la mayoria de los paises del mundo y la vacuna se incluye
entre las seis con las que se inici6 el Programa Ampliado de Inmunizaciones de la OMS.

Segun datos de la Red Nacional de Vigilancia Epidemioldgica en Espafia, entre 2014 y 2023 se
notificaron 15 casos de difteria toxigénica. De ellos, 10 tuvieron clinica cutanea y 5 faringea. En 2015,
tras casi 30 afios sin casos de difteria respiratoria (dos Gltimos en 1986), se notificd un caso de difteria en
un nifio de 7 afios que no habia sido vacunado. De 2019 a 2022 se notificaron cada afio un caso de difteria
respiratoria, en adultos entre 50-85 afios, mientras que en 2023 no se notificd ninguno®L.

En los viajes a zonas endémicas, los nifios deben completar la vacunacion utilizando un calendario
acelerado y el adulto debe recibir una dosis de refuerzo si han transcurrido méas de 10 afios desde la Gltima
dosis®.

A
Tétanos

El tétanos sigue siendo un problema de salud publica en paises de bajo IDH, donde causa 200 000
muertes cada afio. El tétanos materno y neonatal (MNTE) es una causa importante de mortalidad
neonatal, con una tasa de letalidad del 80-100 %. En 1989 se puso en marcha una iniciativa mundial para
su eliminacion, y desde entonces los casos de tétanos neonatal se han reducido un 88 %. EI MNTE, a
fecha junio de 2024, sigue siendo un problema de salud pUblica en 10 paises, principalmente en Africa y
Asia. En esos paises se estan llevando a cabo actividades para lograr ese objetivo, y es probable que
muchos de ellos lo logren en un futuro préximo.

En Europa se notificaron 300 casos de tétanos entre 2018 y 2022, siendo Italia (40 %) el pais con méas
casos comunicados (119, de los cuales el 93 % fueron en mayores de 65 afios)3.

Segun el informe del centro Nacional de Epidemiologia sobre la situacion del tétanos en Espafia entre
1983 y 2023, se notificaron 1222 casos con 439 fallecimientos. El 74,6 % no estaban vacunados o tenian
vacunacion incompleta (24,6 %); todos los casos, salvo uno, habian nacido en Espafia. El tipo de herida
mas frecuente (81,2 %) es una herida punzante; en cuanto a la localizacion, el 53,3% se produjo en
extremidades inferiores, el 33,3% en extremidad superior y el 13,4% en el cuello. La tasa de incidencia ha
pasado de 2,36 casos por millén de habitantes (90 casos) en 1983 a 0,08 (4 casos) en 2023, mientras que
la tasa de mortalidad por tétanos ha pasado de 1,36 defunciones por millén de habitantes (52 defunciones)
en 1983 a 0,02 (1 defuncion) en 2022 (en 2023 no hubo fallecimientos por esta causa)®.

La vacunacion con toxoide tetanico (TT) es la mejor forma de prevenir esta enfermedad. Cualquiera de
los preparados en uso consigue titulos de anticuerpos antitetanospasmina >0,1 Ul/ml después de la
primovacunacion, muy por encima de los considerados como titulos protectores minimos (0,01 Ul/ml).

La pauta vacunal recomendada por el CAV-AEP para la infancia consiste en la administracion de TT
(incluido en la vacuna hexavalente) a los 2, 4 (primovacunacion) y 11 meses (refuerzo), y dosis de
refuerzo a los 6 y 10-12 afios de edad. Posteriormente no sera necesario administrar nuevas dosis hasta los
60-65 afos de edad, salvo en determinados casos de necesidad de profilaxis antitetanica posexposicion.
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En menores de 7 afios se recomienda administrar la vacuna DTPa, u otras formulaciones que incluyen
estos antigenos. En mayores de 7 afios es recomendable utilizar la vacuna Td o, preferiblemente la
Tdpa®.

En embarazadas no vacunadas se deben administrar tres dosis de vacuna que contengan toxoide tetanico
con una pauta 0, 4 semanas (intervalo minimo) y 6-12 meses; la pauta se debe adaptar para que una de las
dosis sea aplicada a partir de la 20 semana con Tdpa.

La pauta de profilaxis antitetanica dependera del estado de vacunacion del paciente y de las caracteristicas
de la herida. Se recomienda administrar 1 dosis de vacuna en forma de Td o Tdpa en personas con menos
de 3 dosis previas o con 3-4 dosis si hace >5 afios de la ultima. No es necesario una dosis adicional con
>5 dosis, excepto en heridas de muy alto riesgo si hace >10 afios de la ultima dosis. La gammaglobulina
antitetanica esta indicada en no vacunados, insuficientemente vacunados o inmunodeprimidos.

A
Tosferina

La tosferina es muy contagiosa, con un nimero basico de reproduccion (Ro) de entre 12 y 17 personas, y
una tasa de ataque de hasta el 90 % de los contactos domiciliarios no inmunes, siendo preocupante la
morbimortalidad que se produce en lactantes pequefios, especialmente en <3 meses, que todavia no han
iniciado la vacunacién y que presentan un mayor riesgo de desarrollar tosferina grave que puede conducir
a la muerte®’. En los ultimos afios la incidencia de tosferina se ha incrementado en todo el mundo. Debido
a la corta duracion de la inmunidad natural y vacunal, y a pesar de disponer de vacunas con una alta
efectividad y tener elevadas coberturas vacunales, cada pocos afios se producen brotes en paises de alto
IDH.

En Espafa, las ondas epidémicas se presentan cada 3-5 afios (1.2: 1998-2001; 2.2: 2002-2005; 3.2%: 2006-
2009; 4.2 2010- 2013 y 5.2 2014-2020). Desde 2010 se observa un claro aumento de la incidencia,
exceptuando los afios de la pandemia por SARS-CoV-2. En el periodo 2005-2023, el pico de méaxima
incidencia se alcanzd en 2015 (9234 casos, tasa de 19,9/100 000 habitantes), tras lo que se decidid
introducir en 2016 la vacunacion con Tdpa en embarazadas. Durante el periodo 2005-2023 se produjeron
59 fallecimientos debidos a la tosferina.

En 2023, se declararon 2560 casos (1958 confirmados), el 71,5 % en menores de 15 afios, siendo el grupo
de edad con mas incidencia los adolescentes de 10 a 14 afios (36,3 %), seguidos por los nifios de 5 a 9
afios y los de 1-4 afios. En <1 afio (193 casos, 7,5 %) se observo una distribucién bimodal, con un pico
maximo en los 2 primeros meses de vida y un segundo pico menor entre los 8 y 10 meses, con un
fallecimiento en un lactante menor de un mes, sin condiciones de riesgo, cuya madre no se habia
vacunado durante la gestacion. Se notificaron 111 hospitalizaciones (5,1 %), de los que 50 (45,1 %)
fueron en <1 afio y 29 (26,1 %) en >50 afios.

Entre el 2 de octubre de 2023 (semana 40) y el 8 de julio de 2024 (semana 27) se han notificado 25 012
casos de tosferina, conformandose la onda epidémica mas intensa de los ultimos 25 afios. En esta onda
epidémica se ha modificado el patron estacional clasico de la tosferina, con el tipico acimulo de casos en
los meses célidos. El repunte de casos empezd en otofio (octubre) y se ha incrementado ostensiblemente
durante los meses de invierno. La onda marc6 un pico maximo de casos notificados entre las semanas 6 y
18 de 2024 (marzo-abril), con un descenso puntual entre las semanas 11 y 13 coincidiendo con las
vacaciones escolares, repunte en la semana 14 y descenso progresivo después. El 63,9 % de los casos han
ocurrido en <15 afios; el grupo con mas casos es el de 10 a 14 afios (33, 3%, tasa de 617,0/100 000
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habitantes) seguido del grupo de 5 a 9 afios (18,5 %) de los casos. En general los casos de tosferina
notificados han sido leves, con una proporcion estimada de casos hospitalizados del 2,9 %. El grupo de
edad con mayor proporcion de hospitalizados es el de menores de un afio (29,7 %), la mayoria en
lactantes de 1-2 meses, seguido, de lejos, por el grupo de mayores de 50 afios (6,6 %). En ese periodo, se
notificaron 5 defunciones por tosferina asociadas al brote: un lactante menor de un mes sin condiciones
de riesgo cuya madre no habia sido vacunada en el embarazo, dos lactantes de 2 y 3 meses de edad que
fueron prematuros y cuyas madres no estaban adecuadamente vacunadas, y otras dos defunciones de
adultos mayores con enfermedades subyacentes. Globalmente, entre todos los casos confirmados de
tosferina, el 83,2 % estaba vacunado. En los menores de 15 afios el porcentaje asciende hasta el 92,6 %%,
En 2024, hasta la semana 45, se han declarado 30 727 casos de tosferina (por 1743 en el mismo periodo
de 2023)%,

Segun SIVAMIN, la cobertura de vacunacion pediatrica en 2023 fue del 97,3 % para las dos primeras
dosis (Baleares 88,5 %), pero descendié al 92,5 % para el recuerdo de los 11 meses (con tres
comunidades y las 2 ciudades autonomas por debajo del 80 %), y al 88,6 % para la dosis de los 6 afios
(también con 3 comunidades y las 2 ciudades auténomas por debajo del 80 %), y del 88,5 % en
embarazadas (4 comunidades y una ciudad autbnoma no aportaron datos).

Por todo ello, es necesario asegurar la vacunacion, tanto en mujeres embarazadas, como en lactantes y
nifios, mejorando las coberturas y no retrasando las dosis indicadas en el calendario y dado que, ni la
infeccion natural ni la vacunacion confieren inmunidad duradera, ni actia sobre la colonizacion
nasofaringea, recomendar también la vacunacién en los adolescentes (10-12 afios) y cuidadores adultos,
en los que las reinfecciones son frecuentes actuando de transmisores en la comunidad.

El calendario de la AEP recomienda desde 2003 una dosis de recuerdo en el adolescente. Algunas
comunidades autonomas (Ceuta, Melilla y Madrid) la incluyeron en su calendario, discontinuando luego
su administracion; solo el Principado de Asturias la ha implementado desde 2015, a los 13 afios. En la
Unién Europea todos los paises menos seis (Espafia entre ellos) recomiendan una dosis entre los 10 y 16
afios; ademas, 14 paises también recomiendan una dosis en el adulto y en 8 paises la administran cada 10
afios.

Aunque se estan observando cambios genéticos y de expresion en los factores de virulencia en las cepas
circulantes de Bordetella pertussis, no se han establecido cambios significativos en la efectividad de las
vacunas acelulares disponibles. Sin embargo, las actuales vacunas no impiden la infeccién al no actuar
sobre la colonizacidn nasofaringea, por lo que, la investigacion persigue obtener vacunas monovalentes
que proporcionen una inmunidad esterilizante*°.

L]
Hepatitis B

En 2022, segun datos de la OMS, 254 millones de personas padecian una infeccidn cronica por el virus de
la hepatitis B, falleciendo 1,1 millones, principalmente por cirrosis 0 hepatocarcinoma, y estima que cada
afio se producen 1,2 millones de nuevas infecciones. Sin una respuesta amplia y acelerada, se prevé que el
namero de personas que viven con el virus de la hepatitis B se mantenga en los mismos niveles durante
los proximos 40 a 50 afos, lo que significara una cifra acumulada de 20 millones de muertes entre 2015 y
2030. Por todo ello, la OMS ha adoptado una “Estrategia mundial contra la hepatitis virica”, con el
objetivo de eliminarlas hacia 2030%.
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Un estudio epidemioldgico espafiol, con datos del periodo 2005-2021, constata la disminucion de la
incidencia de HB en todas las regiones espafiolas tras implementar la vacunacion universal, primero en
adolescentes y grupos de riesgo, y posteriormente en recién nacidos/lactantes?.

Segun el Centro Nacional de Epidemiologia, con datos publicados en mayo de 2024, Espafia es un pais de
baja endemicidad, con una prevalencia de HBsAg entre 0,1 % y 0,4 %, con una infeccion neonatal rara y
una infeccion infantil infrecuente. Desde 2008, el nimero de casos ha ido en descenso, de tal manera que
se ha pasado de 968 casos de hepatitis B aguda en ese afio (tasa de 2,12/100 000 habitantes) a 325 casos
(tasa de 0,69/100 000) en 2022, aunque esto supone un aumento de casos respecto a 2020 (243; 0,51/100
000) y 2021(256 casos; 0,54/100 000), pero todavia por debajo de la cifra de 2019 (347; 0,74/100 000).
En 2022, solo 2 casos ocurrieron en <15 afios (0,6 %), uno en un nifio de 8 afios procedente de adopcion
internacional con antecedente de transmision vertical documentada, y una nifia de 12 afios espafiola con
antecedente de vacunacion desconocido®.

Las personas con infeccion cronica son el principal reservorio para la transmision del VHB. Sin aplicar la
pauta de prevencion, el riesgo de transmision vertical varia en funcion de la infectividad materna; asi,
mientras que un 70-90 % de los hijos de madres HBsAg y HBeAg positivos se infectara, solo un 10-40 %
lo haré si la madre es HBeAg negativo La infeccidn por el VHB puede causar hepatitis aguda o crénica,
que puede conducir a cirrosis y carcinoma hepatocelular. La infeccion crénica es comin en lactantes
infectados por sus madres y en nifios <5 afios, mientras que en el adulto la hepatitis crénica solo aparece
en el 5 % de los casos*.

No existe tratamiento para la HB aguda, pero se puede prevenir mediante vacunacién. La vacunacion de
los lactantes requiere 3 dosis en forma de vacuna hexavalente, a los 2, 4 y 11 meses de edad. El intervalo
minimo recomendado entre la 1.2 y la 2.2 dosis es de 4 semanas, y entre la 2.2y la 3.2 de 8 semanas y la
tercera no antes de los 6 meses de edad. Asimismo, el intervalo entre la 1.2 y la 3.2 sera de, al menos, 16
semanas. Para evitar la transmision vertical en hijos de madres portadoras HBsAg, se administra la
primera dosis al nacer asociada a gammaglobulina especifica (0,5 ml) y se completa con las 3 dosis del
calendario sistematico.

Los pacientes inmunodeprimidos y en hemodialisis presentan una menor respuesta, por lo que los >15
afios pueden recibir una vacuna adyuvada en 4 dosis (0, 1, 2 y 6 meses), y los <15 afios, dosis de adulto
de la vacuna estandar, aunque alguna comunidad autoriza la adyuvada antes de los 15 afios.

En nifios y adolescentes no vacunados, se les administraran, a cualquier edad, 3 dosis de vacuna
monocomponente segun la pauta 0, 1 y 6 meses (la misma pauta que cuando se emplee la vacuna
combinada HA+HB).

La pauta vacunal completa induce una respuesta seroprotectora (anti-HBs >10 mUI/ml) en mas del 95 %
de los lactantes, los nifios y los adultos jovenes. A pesar de que los niveles protectores de Ac disminuyen
con la edad, las personas con una serie completa de vacunacion frente a la HB y que posteriormente
presentan titulos anti-HBs <10 mUI/ml se considera que se mantienen protegidos por lo menos 20 afios y,
probablemente, toda la vida, y no se recomienda una dosis de recuerdo si son inmunocompetentes y
sanos.

Por otro lado, s6lo se recomienda control serologico posvacunal en grupos de riesgo: hijos de madre
HBsAg+, infeccion por VIH, inmunocomprometidos, hemodializados y convivientes con portadores. En
los nifios pertenecientes a grupos de riesgo (figura 3), si la tasa de anti-HBs posvacunales es <10 mUI/ml,
en el control realizado 1-2 meses tras la vacunacion, se recomienda administrar una nueva serie con 3
dosis (0, 1 y 6 meses); si la determinacion posterior de anti-HBs, 1-2 meses después, persiste negativa
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(<10 mUI/ml) deberan ser considerados finalmente como no respondedores a la vacunacion frente a la
hepatitis B y no deben aplicarseles més dosis. Estos pacientes, en caso de exponerse a un riesgo de
infeccion deberan recibir inmunoglobulina especifica anti hepatitis B,

L]
Haemophilus influenzae tipo b

Antes de la vacunacion, el Haemophilus influenzae tipo b (Hib) era el responsable de una significativa
morbilidad y mortalidad en nifios <5 afios. Era la 1.2 causa de meningitis bacterianas en EE. UU. y norte
de Europa. En EE. UU. llegd a tener una incidencia de enfermedad invasora (principalmente meningitis)
de 275/100 000 nifios de 6-11 meses. En Espafia, la incidencia de enfermedad invasora era 8,4-26 por
100 000 nifios <5 afios*®.

La edad <5 afios y los trastornos inmunitarios son los principales factores de riesgo para la enfermedad
invasora por Hib.

El Centro Europeo para la Prevencion y el Control de Enfermedades en su informe publicado en julio de
2024 sobre la enfermedad invasora por H. influenzae en el afio 20224 muestra un aumento significativo,
hasta un total de 3967 casos, con respecto a 2021 (1694) y 2020 (1849). Se observo un ligero aumento de
los casos de Hib en menores de 1 afio, que constituyeron el 9,1 % (211 casos) del total de casos, frente al
7 % (153 casos) en 2018. Los menores de un afio han sido los méas afectados mientras que el segundo
grupo de edad maés afectado es el de las personas mayores de 65 afios.

En Espafa, también se evidencia este aumento, y asi, en 2023, se registrd la mayor incidencia de los
ultimos 9 afios, con 674 casos de enfermedad invasora por H. influenzae con una tasa de incidencia
acumulada de 1,39/100 000 habitantes (superando la tasa prepandémica de 0,95 en 2019, 416 casos). Las
mayores tasas en 2023 se observaron en <1 afio y en >85 afios. Se desconoce el serotipo de la mayoria de
los casos notificados, pero en los que se pudo tipar, casi el 75 % fueron producidos por Haemophilus no
tipables. La manifestacion clinica més frecuente independientemente de la edad fue la neumonia
bacteriémica (46,1 % de los casos). El 80,4 % de las defunciones ocurrieron en el grupo de 65 afios o
mas. La mejora de la notificacion de los datos de caracterizacion microbioldgica es crucial para llevar a
cabo la vigilancia de esta enfermedad y para la evaluacion del programa de vacunacion“®,

Las vacunas conjugadas frente al Hib han sido muy efectivas y han disminuido en >95 % la incidencia de
la enfermedad invasora entre los nifios vacunados, y, ademas, con la proteccion de grupo conseguida
gracias a su efecto sobre la colonizacion nasofaringea de esta bacteria, practicamente ha desaparecido®®.

En la actualidad se administra en la serie primaria formando parte de las vacunas hexavalentes alos 2y 4
meses, con una dosis de refuerzo a los 11 meses de vida. Se recomienda su administracion en todos los
menores de 5 aflos no vacunados y en personas mayores de 59 meses con riesgo incrementado de
enfermedad invasora por Hib. Ademas, los nifios menores de 24 meses que hayan padecido una
enfermedad invasora por Hib pueden no quedar suficientemente protegidos, por lo que deben vacunarse a
pesar de este antecedente. Los fracasos vacunales han de ser investigados. Se recomienda confirmacion
del tipo capsular por técnicas de biologia molecular en un centro especializado y estudio inmunitario del
paciente®,

]
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Poliomielitis

Actualmente con la pauta 2+1 de hexavalentes, los nifios de 6 afios deben recibir una 4.2 dosis de vacuna
de polio inactivada, preferentemente con DTPa-VPI (Asturias utiliza la Tdpa-VPI). EI CAV_AEP
recomienda ademas una dosis de Tdpa en la adolescencia (10-12 afios), en vez de Td. Por otro lado, los
nifios procedentes de paises donde solo hayan recibido una pauta de dos, tres o cuatro dosis de vacuna de
polio oral bivalente (VPODb) (las usadas a partir de abril de 2016) deben recibir, al menos, 2 dosis de VPI,
para garantizar la proteccion frente al poliovirus tipo 2°2.

En 1988, 125 paises notificaron 350 000 casos de polio y desde entonces la incidencia se ha reducido en
un 99,99 % y se ha dado por eliminada en las Américas (1994), Pacifico Occidental (2000), Europa
(2002), Asia Sudoriental (2014) y Africa (2020). Desde 2017, solo se registraba transmision activa en
Afganistan y Pakistan. Sin embargo, a raiz de los conflictos bélicos de los Gltimos afios la situacion de la
polio por virus salvaje a nivel global es muy preocupante, pasando de aspirar a la desaparicion de la
enfermedad en los dos Unicos paises endemicos, Afganistan y Pakistan, segun los datos de 2021-2023, a
unos datos que, alejan el objetivo final aconteciendo por ejemplo, un caso de polio paralitica en Ucrania
en octubre de 2021 debido a virus de la polio circulante tipo 2 derivado de la vacuna oral, y otra en Gaza
en agosto de 2024 por ese mismo virus, el primer caso en ese territorio tras haber permanecido 25 afios
libre de polio, por lo que la OMS mantiene activa la declaracion de "Emergencia de Salud Publica de
Interés Internacional®?.,

Con datos de la Iniciativa Global para la Erradicacién de la Polio, en 2022 se declararon 30 casos de polio
por virus tipo 1 (VP1) salvaje (20 en Pakistan, 8 en Malawi y 2 en Afganistan), mientras que en 2023 se
registraron 12 casos (6 en Pakistan y otros 6 en Afganistan, todos ellos cerca de los 2600 km de frontera
que comparten ambos paises). En 2024, hasta el 25 de noviembre, se ha producido un aumento importante
de casos hasta llegar a 78 (55 en Pakistan y 23 en Afganistan). No se registran casos de polio por virus
salvaje VP2 y VP3 porque se declararon erradicados en septiembre de 2015 y en octubre de 2019,
respectivamente.

La vacuna oral atenuada tiene la particularidad de transmitir el virus vacunal, permitiendo asi la
inmunizacion de mas personas a partir de una persona vacunada, con riesgo minimo de causar la
enfermedad. Sin embargo, en raras ocasiones puede sufrir cambios genéticos que le confieren la
capacidad de producir paralisis (virus de la polio circulante derivado de la vacuna, VPcDV), por lo que en
algunas zonas del mundo aparecen brotes producidos por VPcDV. Asi, en 2022 se detectaron 881 casos
(688 por VPcDV2, 192 por VPcDV1 y 1 por VPcDV3) y 529 en 2023 (395 por VPcDV2 y 134
VPcDV1). En 2024, hasta el 25 de noviembre, se han declarado 224 casos (10 por VPcDV1, 211 por
VPcDV2, y 3 por VPcDV3).

En Espafia, en 1989 se declararon 2 casos (uno importado y otro probablemente asociado a la vacuna de
virus vivos atenuados). En 1998 se inicid el Sistema de Vigilancia de Paralisis Flaccida Aguda en
menores de 15 afios en el proceso de certificacion de la eliminacion de la polio en Europa. Desde
entonces, se han detectado 4 casos de poliomielitis paralitica (1999, 2001, 2005 y 2021) y dos no
paralitica (2019 en una persona con una inmunodeficiencia primaria y 2024 en un nifio que viajo a
Pakistan). Todos los casos estaban relacionados con cepas derivadas de vacuna y no resultaron en
transmision en la poblacion. En septiembre de 2024, se detectdo VPcDV2 en una estacion depuradora de
aguas residuales del area metropolitana de Barcelona, tras lo que se inicié una campafia de vacunacion a
unos 25 000 nifios de 6 a 8 afios que se estima que no recibieron la dosis de refuerzo a los 6 afios. No se
ha detectado hasta finales de noviembre ningun caso de poliomielitis.
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En Espafia se ha actualizado el Plan de Accion para la Erradicacion de la Poliomielitis para 2024-2028,
basado en reforzar la vacunacién manteniendo unas coberturas de vacunacion sistematica de, al menos, el
95 % con 3 dosis, la vigilancia epidemiologica y la coordinacion de la respuesta ante la deteccion del
virus o casos de poliomielitis y en su caso utilizar medidas de contencion®2.

L]

Resumen

En este apartado resumimos la prevencion frente a 6 enfermedades infecciosas de las que podemos
proteger a la infancia con un solo pinchazo. Cada enfermedad y su prevencion, con sus caracteristicas
diferenciales, se exponen en el texto anterior incluyendo su aplicacion hasta la adolescencia.

L
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Figura 3. Algoritmo de decision sobre controles posvacunacion de hepatitis B
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L]
Bibliografia

31. Centro Nacional de Epidemiologia. Difteria. Informes epidemiologicos de los casos notificados a la
RENAVE. [Internet] [consultado 31/dic/2024].

P4g. 30/ 94


https://cne.isciii.es/es/servicios/enfermedades-transmisibles/enfermedades-a-z/difteria
https://cne.isciii.es/es/servicios/enfermedades-transmisibles/enfermedades-a-z/difteria

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.
42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

CAV-AEP. Calendario de Vacunaciones e Inmunizaciones 2025

Red Nacional de Vigilancia Epidemioldgica (RENAVE). Protocolo de Vigilancia de la difteria. 2013.
[Internet] [consultado 31/dic/2024].

CAV-AEP. Difteria. Manual de inmunizaciones en linea de la AEP. Madrid: AEP; ene/2024. [Internet]
[consultado 31/dic/2024].

European Centre for Disease Prevention and Control. Tetanus. In: ECDC. Annual epidemiological
report for 2022. Stockholm: ECDC; 2024. [Internet] [consultado 31/dic/2024].

Centro Nacional de Epidemiologia. CIBERESP. ISCIIl. Casos de tétanos notificados a la Red
Nacional de Vigilancia Epidemioldgica (RENAVE), afio 2023. Actualizacion del informe
epidemiologico 1983-2022. Madrid, octubre 2024. [Internet] [consultado 31/dic/2024].

CAV-AEP. Tétanos. Manual de inmunizaciones en linea de la AEP. Madrid: AEP ene/2024. [Internet]
[consultado 31/dic/2024].

CAV-AEP. Tosferina. Manual de inmunizaciones en linea de la AEP. Madrid: AEP; nov/2024.
[Internet] [consultado 31/dic/2024].

Centro Nacional de Epidemiologia. CIBERESP. ISCIII. Brote de tosferina Espafia 2023-2024. Datos
provisionales a 8 de julio de 2024. Madrid, julio 2024. [Internet] [consultado 31/dic/2024].

Boletin Semanal en Red. Numero 49. Afio 2024. Centro Nacional de Epidemiologia. Instituto de Salud
Carlos I11. [Internet] [consultado 31/dic/2024].

Moraga-Llop F, et al. Reemergencia de la tosferina: estrategias y retos en su control en Espafia An
Pediatr (Barc). 2024;101:227-9

OMS. Hepatitis B. 9 de abril de 2024. [Internet] [consultado 31/dic/2024].

Dominguez A, et al. Impact of the Universal Implementation of Adolescent Hepatitis B Vaccination in
Spain. Vaccines (Basel). 2024;12:488.

Centro Nacional de Epidemiologia, Instituto de Salud Carlos Ill. Unidad de vigilancia de VIH, ITS y
hepatitis B y C. Vigilancia epidemioldgica de la hepatitis B en Esparfia, 2022. Madrid; 2024.

Bruce MG, et al. Protection and antibody levels 35 years after primary series with hepatitis B vaccine
and response to a booster dose. Hepatology. 2022;76:1180-9.

CAV-AEP. Hepatitis B. Manual de inmunizaciones en linea de la AEP. Madrid: AEP; mar/2024.
[Internet] [consultado 31/dic/2024]

CAV-AEP. Haemophilus influenzae tipo b. Manual de inmunizaciones en linea de la AEP. Madrid:
AEP; ene/2024. [Internet] [consultado 31/dic/2024]

European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC). Haemophilus influenzae. In: ECDC.
Annual epidemiological report for 2022. Stockholm: ECDC; 2024. [Internet] [consultado 31/dic/2024].

Soler-Soneira M, et al. Enfermedad invasiva por Haemophilus influenzae. Espaia 2023. Boletin
Epidemiologico Semanal. 2024;32(3):137-49.

Gilsdorf JN, et al. Hib Vaccines: Their Impact on Haemophilus influenzae Type b Disease. J Infect
Dis. 2021;224(Supplement 4): S321-30.

CAV-AEP. Poliomielitis. Manual de inmunizaciones en linea de la AEP. Madrid: AEP; nov/2024.
[Internet] [consultado 31/dic/2024].

Pag. 31/94


https://cne.isciii.es/documents/d/cne/protocolo-de-vigilancia-de-difteria
https://vacunasaep.org/documentos/manual/cap-21
https://www.ecdc.europa.eu/sites/default/files/documents/TETA_AER_2022_Report%20FINAL.pdf
https://www.ecdc.europa.eu/sites/default/files/documents/TETA_AER_2022_Report%20FINAL.pdf
https://cne.isciii.es/documents/d/cne/informe_tetanos_espana_1983-2023-1
https://cne.isciii.es/documents/d/cne/informe_tetanos_espana_1983-2023-1
https://cne.isciii.es/documents/d/cne/informe_tetanos_espana_1983-2023-1
https://vacunasaep.org/documentos/manual/cap-38
https://vacunasaep.org/documentos/manual/cap-39
https://cne.isciii.es/documents/d/cne/informe_tosferina_brote_2023-2024-23-julio-2024
https://cne.isciii.es/documents/d/cne/informe_tosferina_brote_2023-2024-23-julio-2024
https://cne.isciii.es/documents/d/cne/is_n-49-20241203_web-2
https://www.who.int/es/news-room/fact-sheets/detail/hepatitis-b
https://cne.isciii.es/documents/d/cne/vigilancia_hepatitisb_2022
https://vacunasaep.org/documentos/manual/cap-29
https://vacunasaep.org/documentos/manual/cap-27
https://www.ecdc.europa.eu/en/publications-data/haemophilus-influenzae-disease-annual-epidemiological-report-2022
https://www.ecdc.europa.eu/en/publications-data/haemophilus-influenzae-disease-annual-epidemiological-report-2022
https://revista.isciii.es/index.php/bes/article/view/1397
https://vacunasaep.org/documentos/manual/cap-33

CAV-AEP. Calendario de Vacunaciones e Inmunizaciones 2025

51. WHO. Statement of the Thirty-ninth Meeting of the Polio IHR Emergency Committee. 13 August
2024. [Internet] [consultado 31/dic/2024].

52. Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud. Plan de accion en Espafia para la erradicacion
de la poliomielitis 2024-2028. Ministerio de Sanidad. 2024. [Internet] [consultado 31/dic/2024].

L
VACUNACION FRENTE AL NEUMOCOCO

Recomendacion 2025

Se mantiene la recomendacion de vacunar frente al neumococo a todos los menores de 5 afios, asi como a
todos los nifios y adolescentes de cualquier edad con enfermedades de riesgo. Para la vacunacion
sistematica del lactante se recomienda un esquema 2+1 (2, 4 y 11 meses) con VNC150 3+1 (2,4, 6y 11
meses) con VNC20.

2\
Introduccion

La utilizacion de las vacunas neumocdcicas conjugadas (VNC) incorporadas a los calendarios de
inmunizacion han evitado de manera universal un gran namero de casos de enfermedad neumocdcica
invasora (ENI), otitis media aguda (OMA), visitas médicas, y hospitalizaciones por neumonia®. Tras su
uso, se ha observado una disminucion de serotipos vacunales (SV) unido a un incremento de los serotipos
no vacunales (SNV)***° aunque tras la pandemia por SARS-CoV-2, donde se produjo un marcado
descenso en la incidencia de ENI al igual que otras enfermedades de transmision respiratoria®®°"%8 y tras
el cese de las medidas de aislamiento social y respiratorio, se observo un aumento de las infecciones
bacterianas respiratorias, entre ellas las neumocdcicas®®®, habiéndose superado en 2023 las tasas de
incidencia de ENI prepandemia correspondientes a 2019, siendo este incremento mas Ilamativo en los
nifios menores de 5 afios, a expensas sobre todo de SNV (60-70 %), pero también por SV®12, Lo ocurrido
durante y después de la pandemia ha permitido demostrar el relevante papel de las infecciones viricas
respiratorias, fundamentalmente VRS, metapneumovirus y gripe, favoreciendo las coinfecciones o
infecciones subsiguientes por neumococo®3%4,

Los serotipos mas frecuentes que causan ENI cambian anualmente en funcion del territorio geogréafico y
de la edad. Asi, en Espafia, en el afio 2023, en menores de 5 afios los tres serotipos mas frecuentes fueron
el 3, el 24F y el 22 F, con porcentajes que variaron segun los datos procedan del Centro Nacional de
Epidemiologia (25,2 %, 13,9 % y 7,3 %, respectivamente)®® o del Centro Nacional de Microbiologia
(17,2 %, 16,1 % y 7,3 %, respectivamente)®?. Segln este Gltimo organismo, en menores de 2 afios, los
serotipos 24F y 3 serian los mas frecuentes, ocupando el tercer lugar el serotipo 8, que es el mas frecuente
en mayores de 5 afios y en la poblacion adulta hasta los 65 afios.

Es importante tener en cuenta la carga de enfermedad que supone la enfermedad neumocdécica debida a
SV, ya que VNC13 tiene menor inmunogenicidad y efectividad para algunos serotipos que si estan
incluidos, como pasa con el serotipo 3, y proteccion menos duradera en el tiempo para los serotipos 3 y
19A. Es posible que por todo lo anterior estos dos serotipos sean los que con mas frecuencia estan
implicados en los fallos vacunales®. La persistencia como colonizadores en la nasofaringe de los
serotipos que ocasionan estos fallos vacunales esta en estrecha relacion con el desarrollo de la ENI, ya
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gue se ha demostrado que los serotipos 3 y 19A persisten en la nasofaringe de los nifios vacunados con la
VNC13%, Otro aspecto importante es la mayor letalidad y resistencia a antibi6ticos que pueden tener
algunos SNV (11A, 24F, 23B)%". Si bien es complejo conocer la epidemiologia de la infeccion
neumococica no invasora, como la otitis media aguda, algunas revisiones también demuestran la
existencia de un aumento de SNV que presentan elevadas resistencias a antibioticos®.

L)
Vacunas antineumocaocicas conjugadas de valencia ampliada (VNC15, VNC20)

Teniendo en cuenta las ventajas que ofrecen las nuevas vacunas conjugadas de valencia ampliada,
actualmente en nuestro pais se ha sustituido en la mayoria de las CC. AA. la VNC13 por la VNC15 o por
la VNC20 para la vacunacion sistematica de los lactantes.

La aprobacion de ambas vacunas se basa en criterios inmunoldgicos de no inferioridad con respecto a
VNC13 en cuanto a porcentaje de respondedores con titulos de anticuerpos antipolisacéridos
>0,35 pg/ml, parametro de proteccion indirecta establecido hace afios para VNC7, y en la media
geométrica de titulos de anticuerpos. No hay, por tanto, estudios de eficacia. Debido a que aun no hay
experiencia de uso en vida real por su reciente aprobacion, tampoco hay todavia datos de efectividad y de
impacto en la vida real, datos que se esperan con el uso en el tiempo de estas vacunas, algo que ya paso
cuando se aprobd VNC13 por criterios de no inferioridad con respecto VNC7.

La VNC15 amplia los serotipos de la VNC13 con el 22F y el 33F, mientras que VNC20 contiene ademas
de estos los serotipos 8, 10A, 11A, 12F y 15B. En ambas los polisacaridos capsulares estan conjugados
con la proteina CRM197. La cobertura estimada sobre los serotipos causantes de ENI en nifios menores
de 5 afios en 2023, segun el Centro Nacional de Microbiologia, es del 40 % para VNC15 y del 59 % para
VNC20 (frente al 29 % de VNC13)%?; segln el Centro Nacional de Epidemiologia, la cobertura potencial
frente a serotipos causantes de ENI en 2023 en menores de 1 afio seria del 50,8 % para VNC15 y del
69,8 % para VNC20 (frente al 39,7 % de VNC13), mientras que en nifios de 1 a 4 afios, seria del 46,7 %
para VNC15 y del 60,5 % para VNC20 (frente al 33 % de VNC13)®152, Mas dificil es estimar la cobertura
potencial de serotipos en la enfermedad neumocadcica no invasora y en la colonizacidn nasofaringea. Un
estudio reciente, que incluye datos de varios paises, entre ellos 7 europeos (Alemania, Bélgica, Espafa,
Francia, Islandia, Italia y Suiza), ha estimado que la cobertura de serotipos en la OMA para VNC13,
VNC15 y VNC20 en Europa seria de alrededor del 35 %, 40 % y 60 %, respectivamente, mientras que la
cobertura frente a los serotipos que colonizan nasofaringe estaria en torno al 20 % para VNC15y al 35 %
para VNC20%.

Una caracteristica de la VNC15 es que su inmunogenicidad frente al serotipo 3 es significativamente
mayor que la de la VNC13, en media geométrica de anticuerpos y en porcentaje de alcanzar el dintel
protector de anticuerpos de >0,35 pg/ml. Actualmente no se conoce si esto se traducird en una mayor
proteccion frente a ENI por este serotipo en la vida real.

La pauta aprobada por la EMA para lactantes consta de 3 (dos dosis de primovacunacion y una de
refuerzo) o 4 dosis (3 de primovacunacion y una de refuerzo), aunque las CC. AA. que la han introducido
optan por la 2+17°. VNC20 estd aprobada por la EMA para lactantes con pauta 3+1 (tres de
primovacunacion y una de refuerzo)’®. Dos comunidades auténomas, Galicia y Region de Murcia, ambas
con VCN20 sistematica en lactantes, han realizado campafias de vacunacion de rescate con una dosis de
VNC20 para nifios con pauta anterior completa con VNC13 como recomendable medida de aumento de la
proteccioén individual frente a la ENI. Galicia para nifios nacidos en 2022 cuando cumplan los 2 afios, y
Murcia para nifios hasta los 3 afios nacidos a partir del 1 de junio de 2021.
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Entre los serotipos que contiene la VNC20 se encuentra el serotipo 11A, un serotipo con elevada carga de
enfermedad en otitis y responsable de enfermedad neumococica de alta letalidad y con resistencias a
betalactamicos.

No hay estudios que comparen de forma directa ambas vacunas de valencia ampliada. Un estudio donde
se compararon de manera indirecta las dos vacunas, ambas en pauta 3+1, mostrd que, en cuanto a
inmunogenicidad, VNC15 no fue inferior a VNC20 para los 13 serotipos comunes, y fue superior para el
serotipo 372,

Ninguna de las nuevas vacunas de valencia ampliada contiene el serotipo 24F, que como se ha
comentado, es muy frecuente en los nifios mas pequefos.

Como resumen, el CAV de la AEP recomienda la vacunacion frente al neumococo con VNC de valencia
ampliada en la vacunacion sistematica infantil: VNC15 con pauta 2+1 0 VNC20 con pauta 3+1. En nifios
que estén siendo vacunados con la VNC13, se puede cambiar a VNC15 o VNC20 en cualquier momento
de la inmunizacion, con la pauta que recomienden las autoridades sanitarias.

L\
Grupos de riesgo y recomendaciones de la vacunacion antineumocaocica

Los grupos de riesgo de enfermedad neumocdcica grave se muestran en la Tabla 2.

Estos nifios deben recibir esquemas secuenciales con VNC15 y VNP23 (esta solo en caso de no disponer
de VNC20), o solo con VNC20. El intervalo minimo de separacion entre estas vacunas es de 8 semanas.
Cuando tras haber completado una pauta con VNC13 0 VNC15 y alguna dosis de VNP23, se recomiende
ampliar la proteccién con una VNC20, el intervalo minimo entre ellas es de 5 afios (al igual que entre las
dosis de VNP23 cuando esté indicada esa pauta), salvo en inmunodeprimidos, asplénicos y nifios de alto
riesgo de ENI que es de 12 meses.

Prematuros

Los nifios prematuros menores de 32 semanas de gestacion o de 1700 g de peso al nacer, deben vacunarse
con la misma pauta que los nifios a término sanos, siguiendo la pauta 2+1 en el caso de las vacunas
VNC13 0 VNC15, o con pauta 3+1 en el caso de inmunizarse con la VNC20.

]

Resumen

La incorporacién de las vacunas de valencia ampliada frente al neumococo, VNC15 y VNC20, en la
vacunacion infantil ha supuesto un gran avance en la prevencion de la ENI y de la enfermedad
neumocacica no invasora. Con el uso de la VNC20, no es necesario utilizar pautas mixtas con VNP23 en
los grupos de riesgo.

]
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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

Asplenia anatémica o funcional: asplenia congénita o adquirida. Anemia de células
falciformes y otras hemoglobinopatias graves.

Enfermedades que requieren tratamiento con farmacos inmunosupresores, incluidos
corticoides a altas dosis o con agentes biol6gicos, quimioterapia o radioterapia
(incluidas enfermedades inflamatorias, enfermedades reumatoldgicas, leucemias,
linfomas, trasplantes de médula 6sea o de 6rgano sélido, y receptores de CAR-T, etc.)

Tratamiento con eculizumab, ravulizumab o sutimlimab

Infeccion por VIH

GRUPO 1. — - — — -
Inmunodeficiencias congénitas o adquiridas: humorales (excluyendo déficit selectivo
RIESGO ALTO de IgA), celulares o combinadas, deficiencias del complemento y trastornos de la
fagocitosis.
Insuficiencia renal cronica avanzada. Sindrome nefrético activo o en remision con
tratamiento. Hemodialisis
Fistulas de liquido cefalorraquideo, excluyendo las valvulas de derivacion ventriculo-
peritoneales
Portadores de implante coclear o susceptibles de recibirlo
Sindrome de Down
Antecedente de enfermedad neumocécica invasora
Enfermedad cardiovascular crénica, especialmente cardiopatias congénitas
cianosantes o que cursen con insuficiencia cardiaca o alteraciones hemodinamicas
Enfermedad pulmonar crdnica: asma grave con uso de corticoides sistémicos 0 asma
con, al menos, 2 episodios de sibilancias en el afio, broncodisplasia pulmonar, fibrosis
GRUPO 2. quistica, déficit de bronquiectasias
RIESGO Diabetes mellitus
MODERADO Enfermedad celiaca

Hepatopatias crénicas

Alteraciones neuroldgicas que impliquen riesgo de broncoaspiracion de liquidos o
secreciones, con paralisis cerebral o crisis convulsivas recurrentes

Obesidad (IMC P>95)
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TABLA 3. Recomendaciones de vacunacion antineumocdcica en la infancia y adolescencia

1.- Todos los nifios espafioles menores de 5 afios deben ser vacunados frente al neumococo con la
VNC15 en la pauta 2+1 o0 con VNC20 en la pauta 3+1, siendo estas vacunas las que mayor impacto
pueden tener en el control de la enfermedad neumocdcica. Estas pautas fueron incluidas en casi
todos los calendarios de las CC. AA. durante 2024 y se espera que en 2025 lo hagan el resto

2.- Otras pautas de vacunacion son: a) pauta 3+1 (tres dosis de primovacunacion, mas un refuerzo en el
2.° afio de vida): se sigue administrando en otros paises, igual que para la VNC20 en Espafia;
b) pauta 1+1 (una dosis en el primer afio y otra en el 2.° afio): es una pauta empleada con menos
frecuencia (Reino Unido) y que necesita de una cobertura de vacunacion elevada

3.- EI 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 VNC15 y la vacuna neumococica 23-valente de
polisacaridos simples (VNP23) o solo la VNC20

A.- En los nifios de 5 afios 0 menos pertenecientes a grupos de alto riesgo de padecer ENI:

1) utilizar siempre esquemas 3+1 para VNC15 y VNC20, cuando se inicia la vacunacion a los 2
meses con las otras vacunas del calendario. El intervalo minimo entre dosis de
primovacunacion es de 1 mes;

2) cuando se inicia la vacunacion entre los 7 y 11 meses, pauta 2+1 con VNC15 o VNC20. El
intervalo minimo entre dosis de primovacunacion es de 1 mes. La dosis de refuerzo se debe
administrar a partir de los 12 meses, con un intervalo minimo de 2 meses respecto a la Gltima
dosis de primovacunacion;

3) los nifios de 12 a 24 meses de edad no vacunados con anterioridad es preceptivo que reciban
2 dosis de VNC15 0 VNC20, con un intervalo minimo entre ellas de 2 meses;

4) los nifios de 2-5 afios de edad que no han recibido ninguna dosis de VNC, deben recibir 2
dosis de estas vacunas separadas por un intervalo minimo de, al menos, 2 meses;

5) una vez completada la inmunizacion con VNC15, los mayores de 2 afios de edad deben
recibir una dosis de VNP23 (si no esté disponible VNC20), separada por un intervalo minimo
de 2 meses desde la Ultima dosis de VNC15, con un Unico refuerzo a los 5 afios de esta dosis
(no se administraran mas de dos dosis de VNP23), siempre que no esté disponible VNC20. Si
esta disponible VNC20 el intervalo minimo entre VNP23 y VNC20 es de 12 meses. Si la
pauta adecuada a su edad se realizo con la VNC20, no precisaran la VNP23

B.- En los nifios de 5 afios 0 menos pertenecientes a grupos de riesgo moderado de padecer ENI
(Tabla 2), debe optarse también por una pauta mixta como en los nifios inmunodeprimidos:
VNC15 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 VNC15. Para
completar la vacunacion, en aquellos que hayan recibido VNP23, deben recibir VNC20 con un
intervalo minimo de 5 afios. Si la pauta adecuada a su edad se realizé o se completo con
VNC20, no precisaran VNP23.
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TABLA 3. Recomendaciones de vacunacion antineumocdcica en la infancia y adolescencia

C.- En todos los nifios y adolescentes de 6-18 afios de edad de riesgo de padecer ENI:

1) Si no estan vacunados anteriormente con VNC, o vacunacion incompleta con VNC7 o
VNC13: se administrara una dosis de VNC15 o VNC20; si se administra VNC15, y solo si
no esté disponible VNC20, aplicar una dosis de VNP23 separada por un intervalo minimo de
2 meses; solo en los inmunodeprimidos y asplénicos se administrard una 2.2 y Gltima dosis de
VNP23, 5 afios después de la 1.2 dosis de VNP23, salvo si estuviera disponible VNC20, que
se administra con un intervalo minimo de 12 meses respecto a la primera dosis de VNP23;

2) si pauta completa anteriormente con VNC13 y/o VNC15, administrar una dosis de VNC20,
con intervalo minimo de 8 semanas respecto al final de la pauta anterior;

3) si pauta completa anteriormente con VNC13 y/o 15 y alguna dosis de VNC20: no precisa de
nuevas dosis de vacuna.

D.- Los nifios prematuros (menores de 32 semanas de gestacion o de 1700 gramos al nacer) tienen
maés probabilidad de presentar una enfermedad invasora por Streptococcus pneumoniae que los
recién nacidos a término, pero dado que hay proteccion de grupo por la introduccién de la
vacuna en el calendario sistematico deben recibir VNC15 como los demas nifios con una pauta
2+1, sin VNP23 posterior tras VNCL15, salvo que asocien otros factores de riesgo, 0 VNC20 con
una pauta 3 + 1 sin VNP23 posterior aunque asocien factores de riesgo
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VACUNACION FRENTE AL ROTAVIRUS

Recomendacién 2025

La vacuna frente al rotavirus debe estar incorporada al calendario sistematico de los lactantes en todas las
comunidades autonomas.

4\
Introduccion

Los rotavirus (RV) son virus sin envuelta lipidica con un genoma compuesto por 11 serotipos ARN de
doble cadena. Estos serotipos codifican 6 proteinas estructurales (VP1, VP2, VP3, VP4, VP6 y VP7)y 6
no estructurales (NSP). Segun la proteina VP6 (capsula intermedia), se definen los serogrupos (de la A
hasta la H). La mayoria de los rotavirus que causan gastroenteritis en humanos pertenecen al serogrupo A.

El genotipado del RV se basa en el andlisis de los genes que codifican las proteinas VP7 (G de
glicoproteina) y VP4 (P de proteina sensible a proteasas) (ambas en la capa externa) y la clasificacion en
genotipos se realiza por un sistema binario basado en estas dos proteinas: VP7 (numero detréas de la G) y
VP4 (nimero entre corchetes detras de la P). Asi, se han descrito mas de 60 combinaciones de Gy P en
humanos, siendo 5 cepas (G1P[8], G2P[4], G3P[8], G4P[8] y G9P[8]) las responsables del 80-90 % de
los casos. Las proteinas G y P son los objetivos inmunoldgicos de las vacunas para generar anticuerpos
protectores’.

Los rotavirus (RV) son la causa mas frecuente de gastroenteritis aguda (GEA) a escala mundial en nifios
pequefios. No existen grupos de riesgo identificados, salvo los prematuros, que pueden presentar cuadros
mas graves’®. Las mejoras higiénico-sanitarias tienen un impacto limitado en el control de la GEA por RV
(GEA-RV), por lo que la vacunacién es la mejor manera de prevenirla 'y en Espafia tenemos dos vacunas
autorizadas desde 2006 con buenos perfiles de seguridad y efectividad.

L]
Epidemiologia

La GEA-RV ocurre tipicamente en picos durante el invierno en zonas de clima templado, mientras que en
paises tropicales ocurren durante todo el afio. En menores de 5 afios de paises con bajo IDH, antes de la
introduccién de las vacunas frente al RV, esta enfermedad causaba unos 114 millones de casos y 500 000-
800 000 muertes al afio (uno de cada 205 nifios afectados fallecia debido a la deshidratacién). Todavia
hoy, tras la introduccion de la vacunacion en los programas de inmunizacion de muchos paises, se
producen unas 200 000 muertes al afio”. En el resto de los paises, la mortalidad por RV es muy baja, pero
con una importante morbilidad.

En Europa, provoca entre 75 000 y 150 000 hospitalizaciones y hasta 600 000 visitas médicas al afio’®. El
ultimo informe de EuRotaNet (febrero de 2024), recoge que en la temporada 2021-2022, G3P[8] fue el
mas prevalente (58 % de las detecciones) en 9/12 paises, y 7 genotipos tuvieron una prevalencia >1 %:
G1P[8], G4P[8], G2P[4], G9P[8], G3P[8], G12P[8] y G9P[4]. Respecto al informe anterior, G2P[4]
disminuyd sensiblemente (3 % de las detecciones). Ademas, no se ha detectado un nimero significativo
de nuevas cepas emergentes ni hay evidencia de aparicién de cepas de escape por los programas de
vacunacion’’.
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Se han analizado los casos de RV notificados a la RENAVE durante el periodo 1995-2020 y los brotes de
RV notificados durante el periodo 2002-2022. Durante el periodo 1995-2020, se notificaron un total de
69 447 casos (minimo: 320 casos, afio 2020; maximo: 4288 casos, afio 2017), con una mediana de 2643
casos por afio. El 91 % de los casos con informacién disponible eran menores de 5 afios y el 56 % eran
varones’®. Analizando el nimero anual de casos por grupos de edad, se observa que el mayor nimero de
casos notificados se encuentra en la poblacion menor de 5 afios. En el periodo 1995-2005, se observo un
aumento en el numero de casos anuales tanto en el grupo de menores de 1 afio como en el de 1-4 afios. No
obstante, a partir del afio 2006, se observa una disminucién de casos en menores de 1 afio, mientras que
en el grupo de 1-4 afos la tendencia fue ascendente desde 2010, estabilizdndose a partir del afio 2015.
Este aumento del nimero de casos en el grupo de edad de 1-4 afios puede deberse a que la poblacion no
vacunada tiene menos exposicion a RV y a lo largo del tiempo forman grupos de poblacién susceptibles
de infeccion.

0\
Vacunas frente al rotavirus

En nuestro medio hay disponibles dos preparados de vacunas vivas atenuadas frente al rotavirus: uno
monovalente (RV1, Rotarix) y otro pentavalente (RV5, RotaTeq).

Rotarix se administra en 2 dosis. La primera dosis debe ser administrada a partir de las 6 semanas de
edad. Debe haber un intervalo de, al menos, 4 semanas entre dosis. La pauta completa de vacunacion debe
estar finalizada antes de las 24 semanas de edad (hasta 23 semanas + 6 dias).

RotaTeq se administra en 3 dosis. La inmunizacion se puede iniciar a partir de las 6 semanas de edad y no
mas tarde de las 12 semanas (12 semanas y 6 dias), con un intervalo minimo entre dosis de 4 semanas.
Las 3 dosis deben ser administradas antes de las 33 semanas de edad (32 semanas + 6 dias).

Las vacunas frente al RV fueron autorizadas por la Agencia Europea de Medicamentos en 2006 (RV1 en
febrero y RV5 en junio) y la Food and Drug Administration aprobd la vacuna RV5 en febrero de 2006 y la
RV1 en abril de 2008.

Segun VIEW-hub, a fecha 27 de noviembre de 2024, 128 paises han introducido la vacunacion en sus
programas nacionales de inmunizacién (123 como sistematica, 2 en determinadas regiones y 3 solo en
grupos de riesgo) y otros 17 estan en vias de introducirla. Segin esta misma fuente, en Europa son 26 los
paises con vacunacion universal frente al RV, en otros 2 (Moldavia y Rusia) esta financiada en algunas
regiones, y en 3 (Espafia, Portugal y San Marino) solo para grupos de riesgo, aunque en Espafia esta en el
calendario sistematico financiado para todos los lactantes desde 2024, con plazo hasta 2025 para
implantarlo. Hasta finales de 2024, 9 CC. AA. la habian introducido de manera sistematica: Aragon,
Castilla La Mancha, Castilla y Leon, Galicia, Islas Canarias, La Rioja, Comunidad de Madrid, Region de
Murcia y Comunidad Valenciana. El resto de comunidades, segun la recomendacion de la Comision de
Salud Publica, tienen de plazo méaximo hasta final de 2025 para su introduccion.

A
Efectividad vacunal

Segun una revision sistematica, en Europa, en el periodo 2006-2014, la efectividad vacunal (EV) frente a
la GEA-RV atendida médicamente oscilé entre el 68 % y el 98 %, mientras que la reduccion en las
hospitalizaciones oscilo entre el 65 % y el 84 %, datos similares a los estudios poscomercializacion en
EE. UU. y Latinoamérica’.
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En Reino Unido, tras 5 afios desde la introduccién de RV1 y con una cobertura superior al 90 %, la EV
fue del 69 % para una dosis y del 77 % para dos dosis. Por edad, la EV con la pauta completa fue del
85 % en menores de 12 meses y del 54 % en nifios de 12 meses 0 mayores. Se estimé un ahorro de 12,5
millones de libras esterlinas en el primer afio de implantacion del programa por reduccién de los costes
sanitarios directos en menores de 5 afos®.

En Finlandia, donde la vacunacion con RV5 esta incluida en el calendario vacunal desde 2009, con
coberturas superiores al 95 %, la EV fue del 96 % para hospitalizaciones por GEA-RV, y del 53 % frente
a GEA de cualquier etiologia infecciosa. La EV comparada con la era prevacunal fue del 99 %. Tras 10
afios de seguimiento, se mantienen en los vacunados los resultados de EV en el tiempo®.,

Un estudio en Argentina observo una reduccion significativa del 54,0 % de los casos de GEA-RV vy del
39,3 % en las hospitalizaciones en menores de dos afios en los 3 afios posteriores a la implementacion de
RV1 en calendario sistematico®.

Australia incorpor6 la vacunacion sistematica en 2007 (RV1 o RV5, segln territorio, solo RV1 desde
2017). Tras 15 afios, se ha observado que la introduccion en el programa se asocié con una rapida
reduccion de las hospitalizaciones por GEA-RV y por todas las causas en nifios elegibles para la
vacunacion. En el contexto de una cobertura menos completa y menor oportunidad de la vacunacién, la
reduccion fue menos sustancial e inconsistente. No hay evidencia de la aparicion de serotipos no
vacunales y/o de reemplazo®.

En nuestro pais, en la Comunidad Valenciana, el impacto de la vacunacién, aun con vacunacion no
financiada y coberturas medias del 40 %, logré un descenso de ingresos hospitalarios por GEA-RV del
67-71 %, lo que supuso un ahorro de 6 millones de euros/100 000 nifios en 7 afios®. En esa misma
comunidad, un estudio de la EV para visitas por GEA-RV en Atencion Primaria (AP) mostré una
efectividad directa media en la reduccion de GEA del 16,4 %; estimando que AP el 20 % de las GEA son
debidas a RV, los autores deducen una efectividad directa del 82 % en la prevencion de GEA-RV, y
estiman una reduccion de un 17 % en los episodios de GEA en AP en nifios no vacunados (proteccion
indirecta) en areas con coberturas vacunales >70 %%,

Un metaanalisis concluye que existe evidencia sobre la alta y mantenida proteccién de las vacunas frente
al RV vy reafirma el bajo riesgo de sus efectos adversos en menores de 2 afios. Los datos agrupados
sugieren que ambas vacunas confieren proteccion frente a la GEA-RV grave, no habiéndose observado
diferencias significativas entre la proteccién frente a cepas parcial o totalmente heterotipicas en
comparacion con las homaotipicas, hecho que es de vital relevancia en los paises de IDH bajo en los que es
facil que circulen cepas de distintos genotipos simultaneamente®.

La revision Cochrane sobre la eficacia de las cuatro vacunas frente al RV precalificadas por la OMS,
muestra que estas previenen mas del 90 % de los episodios de GEA-RV en el primer afio de vida en paises
con tasas de mortalidad infantil bajas, mas del 75 % en paises con tasas medias, y del 35-58 % en paises
con altas tasas, y que probablemente previenen mas del 50 % de los casos graves de diarrea por cualquier
causa (virica, bacteriana o parasitaria). En cuanto a las vacunas utilizadas en nuestro medio, previenen en
el primer afio de vida entre el 93 % (RV1) y el 97 % (RV5) de los casos de diarrea grave por RV, mientras
que en el segundo afio de vida previenen entre el 90 % (RV1) y el 96% (RV5) de casos. Hay poca o
ninguna diferencia en el numero de episodios adversos graves entre los nifios vacunados y los que
recibieron placebo o ninguna actuacion. Los perfiles de seguridad y eficacia son superponibles entre
ambos preparados vacunales®”8,

]
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Seguridad

Los beneficios de la vacunacion siguen siendo muy superiores a los hipotéticos riesgos de invaginacion
intestinal, unico efecto adverso grave relacionado con esta inmunizacion. Los estudios
poscomercializacion, realizados en paises de IDH alto en los que se vacuna sistematicamente frente al RV,
indican que el riesgo a consecuencia de la vacunacion es bajo (de 1 a 5 casos adicionales por cada
100 000 nifios vacunados), y similar para ambas vacunas. Se debe informar a los padres de los nifios que
van a ser vacunados de los beneficios y riesgos de estas, incluyendo y explicando claramente los signos
de alarma de la invaginacion intestinal, para poder actuar con rapidez y evitar las complicaciones de un
retraso en el diagndstico de este cuadro obstructivo. EI hecho de advertir a los familiares sobre la posible
aparicion de una invaginacion intestinal podria ser un factor protector ya que, de aparecer, el diagndstico
y tratamiento serian mas rapidos®.

Una revision sistematica, no mostré diferencias, tras dos afios de seguimiento, en la tasa de invaginacion
intestinal en vacunados comparado con los que recibieron placebo®, y un metaanalisis con 20 afios de
revision de estudios tampoco encontro diferencias significativas®.

El 31 de mayo de 2022, se publicé un informe realizado por la Agencia de Evaluacion de Tecnologias
Sanitarias®® cuyos objetivos fueron evaluar la seguridad, eficacia, efectividad y eficiencia de distintas
estrategias de vacunacion frente al RV en menores de un afio y la eficiencia de la vacunacién universal y
de la vacunacion a poblacion de riesgo en comparacion con la no vacunacién. Las conclusiones de la
evaluacion fueron que las dos vacunas disponibles en Espafia presentan un buen perfil de seguridad.

L]
Duracion de la proteccion

La duracion de la proteccion es dificil de evaluar debido a la proteccion de grupo que se produce tras la
introduccion de la vacunacion sistematica en los calendarios. Un estudio multicéntrico en EE. UU. mostrd
que RV1 y RV5 brindan una proteccion duradera y ampliamente heter6loga contra la infeccion, sin
diferencia estadisticamente significativa en la EV para la pauta completa de RV5 o RV1 en una
comparacion directa de datos durante un periodo de 4 afios; sin embargo, la EV fue estadisticamente
significativa hasta el 7° afio de vida en los vacunados con RV5, y hasta el tercer afio de vida en los
vacunados con RV1, pero esa diferencia puede deberse a que RV1 se autoriz6 en EE. UU. dos afios
después que RV5, lo que afectd a la cobertura vacunal y a la fortaleza del estudio correspondiente para los
grupos de mayor edad analizados para RV1%.

En Finlandia, con datos del registro nacional de enfermedades, la incidencia de GEA-RV tras la inclusién
de RV5 en el programa nacional de vacunaciones, se mantuvo baja hasta los 7 afios de edad®!.

[\
Recomendaciones

Se mantiene la recomendacion de la vacunacion universal frente al RV por parte de las sociedades
cientificas y de la OMS, especialmente en aquellos paises donde la diarrea supone mas del 10 % de la
mortalidad en nifios menores de 5 afios. Desde el afio 2008, el CAV-AEP recomienda la vacunacion
sistematica frente al RV para todos los lactantes espafioles.
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En el caso de los recién nacidos prematuros, en los cuales la enfermedad puede ser muy grave, se
recomienda la vacunacién igualmente. En septiembre de 2019, la Sociedad Espafiola de Neonatologia y el
CAV-AEP* recomendaron la vacunacion de los prematuros <32 semanas de gestacion, incluso su
administracion en la unidad hospitalaria neonatal si todavia permanecian ingresados, y en noviembre de
2019 el Ministerio de Sanidad hizo esta misma recomendacion’. Aquellos que han recibido la primera
dosis en el &mbito hospitalario deben continuar la pauta de vacunacién correspondiente desde atencion
primaria, estando la vacuna financiada en ambas situaciones al estar incluidos en los grupos de riesgo
tributarios de dicha prestacion.

En enero de 2024, el Grupo de Trabajo de vacunacion frente al rotavirus de la Ponencia de Programa y
Registro de Vacunaciones establecio que la vacunacion frente al RV reduciria la incidencia de GEA en la
poblacion infantil. Desde la perspectiva social, la introduccion de esta vacuna resulta eficiente con un
precio de la pauta completa de RV1 igual o menor a 118,20 euros y con RV5 de 115,50 euros. En este
caso, se recomienda la vacunacion frente al RV en lactantes a partir de las 6 semanas de vida, pudiendo
utilizar cualquiera de las dos vacunas disponibles. Aunque en lactantes con edad gestacional inferior a la
que figura en las fichas técnicas (>25 semanas en RV5 y >27 semanas en RV1) se deberd utilizar la
vacuna permitida’®. Finalmente, la Comision de Salud Plblica aprobo la inclusion de esta vacuna en toda
Espafia, dando de plazo para su incorporacion en todas las CC. AA. antes de final de 2025.

0\
Pautas de vacunacion mixtas

Se recomienda completar la pauta vacunal con el mismo preparado con el que se ha iniciado. Un articulo
sefiala que la pauta mixta provoca una respuesta inmune comparable a las de las pautas convencionales, y
que parecen seguras®.

En caso de haber recibido una dosis y si no se pudiera determinar el preparado o se le hubieran
administrado dos dosis de diferente fabricante, se debera completar la pauta con cualquiera de las vacunas
disponibles hasta un total de 3 dosis, observando los plazos maximos de administracion de cada una de
ellas: antes de las 24 semanas de vida para la dosis final si se emplea Rotarix (23 semanas + 6 dias) y
hasta las 33 semanas de edad si es RotaTeq (32 semanas + 6 dias).

Si se administra por error la primera dosis mas tarde de las 12 semanas de edad y si no se han producido
problemas, el lactante podra completar la pauta de vacunacién con cualquiera de las 2 vacunas, siempre
que cumpla el intervalo minimo de separacién de 4 semanas y la fecha de finalizacién de la vacuna
(23 semanas + 6 dias para la monovalente y 32 semanas + 6 dias para la pentavalente). Si el lactante
superara la edad ultima de administracion comentada para cada una de las vacunas, no continuara la pauta
para completar el nimero total de dosis.

2\
Coadministracion

Las vacunas frente al RV pueden ser administradas simultdneamente con cualquier otra vacuna del
calendario sistematico de nuestro pais. Respecto a otras vacunas, no se recomienda la administracion
simultanea con la vacuna de la poliomielitis oral (no comercializada en Espafa), por disminucion de la
serorrespuesta a la vacuna antirrotavirus. Se puede administrar el mismo dia junto a otras vacunas vivas,
como la de fiebre amarilla o la tifoidea.
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Debido a su contenido en sacarosa es posible que tengan un efecto mitigante sobre el dolor producido por
la administracion de las vacunas inyectables, por lo que lo que podria ser de utilidad administrarlas antes
de las mismas.

L]
Aspectos legales

Deben administrarse en un centro de vacunacion (nunca en domicilio), con capacidad de reconocimiento
de cualquier reaccion adversa inmediata y con competencia para actuar frente a ella, y desechar el envase
una vez administrada en el contenedor de residuos adecuado.

4\
Contraindicaciones

Ademas de las generales de reaccion alérgica grave (anafilaxia) a algin componente de la vacuna, ambas
vacunas estan contraindicadas en los siguientes casos:

 Historia previa de invaginacion intestinal
« Malformacién congénita intestinal no corregida que pueda predisponer a invaginacion intestinal.
e Inmunodeficiencia combinada grave
e Inmunodepresion
L\
Precauciones

e En el curso de una GEA moderada o grave es recomendable esperar a la resolucion del cuadro
antes de vacunar un nifio.

e Se pueden administrar a lactantes que convivan en el mismo domicilio con personas
inmunodeprimidas, extremando las medidas higiénicas y el lavado de manos con gel
hidroalcohdlico, y evitando que el paciente inmunodeprimido contacte con las heces o los pafiales
del nifio vacunado, en la semana siguiente a la vacunacion, sobre todo tras la primera dosis. Los
rotavirus vacunales se eliminan por las heces del nifio vacunado durante 1-2 semanas.

o La European Society for Paediatric Infectious Diseases (ESPID) recomienda la vacunacion de los
lactantes VVIH positivos, sea cual sea su estatus de infeccion.

« Rotarix contiene 0,15 microgramos de fenilalanina por dosis, lo que debe ser tenido en cuenta en
las personas con fenilcetonuria.

]

Resumen

Se recomiendan las vacunas frente al rotavirus para todos los lactantes porque son seguras y efectivas y se
van a incluir en los calendarios financiados de todas las CC. AA. antes de acabar 2025.

N
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VACUNACION FRENTE AL MENINGOCOCO B

Recomendacién 2025

Vacunacion sistematica frente al meningococo B, en lactantes con inicio a los 2 meses de edad y pauta
2+1, y a los 12 afios de edad con pauta segun antecedente de vacunacion. Para el resto de edades
pediatricas, la recomendacion es de tipo individual.

A
Introduccion

La incidencia creciente de enfermedad meningococica invasora (EMI) que se observo desde la temporada
2013-2014, interrumpida por las medidas de contencion adoptadas en la pandemia por SARS-CoV-2, se
ha confirmado tras el cese de estas, tanto en Espafia como en otros paises de nuestro entorno. Segun los
datos del Centro Nacional de Epidemiologia, hasta el 21 de diciembre de 2024 se han confirmado 299
casos de EMI, frente a 232 en el mismo periodo del afio anterior. EI serogrupo méas frecuente continla
siendo el B (MenB) con 133 casos confirmados. El grupo de edad con mas tasa de incidencia, como cada
afio, es el de menores de 1 afio edad, con una tasa de 4,68/100 000, menor que la de 2023 (5,93). Le
siguen en incidencia, el grupo de 1-4 afios (1,69), el de 5-9 afios (0,55), el 15-19 afios (0,42), y el de 10-
14 afios (0,40). En comparacion con el mismo periodo del afio anterior, ha bajado la tasa en los menores
de 1 afio y entre los 10 y 19 afios, mientras que ha subido entre los de 1 a 9 afios, especialmente entre 1-4
afios, que se ha triplicado®.

L\
Vacunas frente al meningococo B

En Espafia hay dos vacunas comercializadas frente a MenB: una vacuna recombinante basada en
proteinas mediante técnicas de vacunologia inversa (4CMenB) y una vacuna basada en técnicas de
protedmica (MenB-fHbp).

4CMenB incluye una vesicula de membrana externa que contiene la porina A (OMV), y tres proteinas
subcapsulares recombinantes: la adhesina A de Neisseria (Neisseria adhesin A, NadA), la proteina no
lipidada de union al factor H (factor H binding protein, fHbp) de la subfamilia B, y el antigeno de unién a
la heparina de Neisseria (Neisserial Heparin Binding Antigen, NHBA).

MenB-fHbp estd constituida por dos variantes lipidadas de la proteina subcapsular fHbp, una de cada
subfamilia Ay B.

Las pautas de ambas vacunas pueden consultarse en sus fichas técnicas y en el Manual de inmunizaciones
en linea de la AEP, donde también se pueden consultar los datos de inmunogenicidad, eficacia y
seguridad.

Existen nuevas vacunas combinadas que buscan una proteccion integral mediante la vacunacion contra
los cinco serogrupos mas frecuentes (ABCWY). Penbraya, ha sido autorizada por la FDA (20 octubre
2023) para personas de 10 a 25 afios con pauta de 2 dosis separadas por 6 meses. El 14 de noviembre de
2024, la comision de medicamentos de uso humano (CHMP) de la EMA recomendd la autorizacion de
esta vacuna, siendo aprobada por la Comision Europea el 14 de noviembre de 2024.
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Por ficha técnica, esta indicada para la prevencion de EMI por serogrupos ABCWY a partir de los 10 afios
con pauta de 2 dosis (0 y 6-12 meses). En el apartado de posologia, se puede leer que se debe considerar
la administracion de una dosis de refuerzo en aquellas personas con riesgo continuado de enfermedad
meningocdcica invasora que completaron la primovacunacién con Penbraya o que completaron la
primovacunacion con las dos vacunas antimeningococicas del grupo B (recombinante, adsorbida) y una
vacuna antimeningocdcica de los grupos A, C, We'Y.

L]
Efectividad e impacto de las vacunas frente al MenB

En un reciente articulo se muestra que, tras una década de uso de la vacuna 4CMenB en Australia del Sur,
Canada, Espafia, EE. UU., Italia, Portugal y Reino Unido, la efectividad vacunal (EV) esta entre el 71-
95 %, aunque las tasas varian segun el estudio y la region, lo que supone un impacto significativo en la
incidencia de la EMI por MenB?'.

Reino Unido fue el primer pais en introducir 4CMenB en lactantes en su calendario sistematico, con
inicio el 1 de septiembre de 2015 y pauta 2+1. Tres afios después, la incidencia de EMI por MenB
disminuy6 un 75 % en las cohortes vacunadas, evitando 277 casos, con una efectividad del 78,7 % para
primovacunacion y 80,1 % para tres dosis®.

El impacto de la vacuna 4CMenB también se ha comprobado en Italia tras su inclusién en los programas
de vacunacion en Toscana y Veneto. Toscana adopt6é un esquema 3+1 desde 2014, y Veneto un esquema
2+1 desde 2015. La efectividad vacunal (EV) fue del 93,6 % en Toscana y del 91,0 % en Veneto, con un
impacto general del 68 % y 31 %, respectivamente, mayor en nifios de 0 a 1 afio (74 % y 58 %), atribuible
al inicio temprano en Toscana®®. Un estudio en seis regiones italianas (2006-2020) estimé una EV del
94,9 % por método de deteccion y 91,7 % por casos y controles, con una reduccion general de incidencia
del 50 %, alcanzando el 70 % en regiones con vacunacion temprana'®. Actualmente hay algunas regiones
que vacunan a nifios de 10-13 afios y recomiendan dosis de recuerdo en primovacunados con anterioridad.

En diciembre de 2020, se publicaron los resultados del estudio PT-BEST realizado en 31 servicios de
Pediatria de Portugal (2014-2019), con una EV del 79 % en quienes recibieron 2 o 3 dosis. Ningun
vacunado con, al menos, una dosis fallecio ni tuvo secuelas permanentes, mientras que el 26 % de los no
vacunados sufrieron secuelas (16) o fallecieron (7).

Australia Meridional introdujo 4CMenB en lactantes en octubre de 2018 y en adolescentes de 15 afios en
febrero de 2019, con pauta de 2 dosis, y programas de rescate para nifios de 1-4 afios y adolescentes de
16-20 afios. La EV estimada en nifios fue del 94,5 %%,

En Espafia, un estudio de casos y controles del Ministerio de Sanidad con participacion de todas las
CC.AA en menores de 60 meses evalu6 la efectividad e impacto de 4CMenB contra EMI en
administracion privada. Para MenB, la EV fue del 93 % con una dosis en menores de 1 afio y del 71 %
con pauta completa para casos graves. Para otros serogrupos (W, Y, no grupables), la EV alcanz6 el 92 %
con pauta completa. En todos los serogrupos, la EV fue del 77 % con 2 dosis y del 73 % con mas de 2. Se
evitaron 57 casos de EMI, 38 ingresos en UCI y 3 muertes (37 casos por MenB)*%,

L]
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Datos de proteccion cruzada frente al serogrupo W

Los antigenos subcapsulares contenidos en 4CMenB estan presentes en mayor o menor medida en otros
serogrupos de Neisseria meningitidis, por lo que es posible que la vacuna pudiera ofrecer algin grado de
proteccion frente a la EMI por serogrupos distintos al B.

En Reino Unido, se han publicado datos que demuestran un impacto directo de la vacunacion con
4CMenB en la EMI por serogrupo W en un escenario real, ya que hubo un 69 % menos de casos
esperados de EMI por MenW en nifios elegibles para vacunacion con 4CMenB, independientemente de si
estaban completamente vacunados o no, estimando que se previnieron 98 casos de EMI por MenW en
nifilos menores de 5 afios. El impacto de 4CMenB sobre MenW se explica por la reactividad cruzada de
los anticuerpos generados frente al péptido NadA, aunque no se descarta la actividad sinérgica de los
anticuerpos frente al resto de componentes de la vacunal®,

L]
Datos de proteccion cruzada frente al gonococo

Aunque no hay vacunas especificas contra el gonococo, 4CMenB podria ofrecer cierta proteccion debido
a la similitud genética entre N. meningitidis y N. gonorrhoeae (80-90 % de identidad genémica), y a que
de las 22 proteinas principales de las vesiculas de membrana externa (OMV) de N. meningitidis, 20 tienen
homdlogos en el gonococo. Ademas, el antigeno NHBA del meningococo tiene un homdlogo expuesto en
la superficie y altamente conservado en cepas de gonococo, con un 67 % de identidad®.

En diferentes revisiones sistematicas y meta-analisis se evidencia que la vacuna 4CMenB ofrece una
proteccion parcial contra la gonorrea, logrando una reduccion en su incidencia. Estos resultados destacan
el potencial de la vacunacién antimeningocécica como herramienta en la lucha contra la resistencia
antimicrobiana y las infecciones de transmision sexual, aunque se hacen necesarios mas estudios para
comprender mejor la magnitud de su proteccion y de sus mecanismos subyacentes'%6:107,

El JCVI de Reino Unido ha recomendado un programa especifico con 4CMenB para prevenir la gonorrea
en personas de riesgo, bajo la premisa de que podria reducir significativamente los casos a nivel
comunitario®109,

L]
Impacto de la vacuna 4CMenB sobre la colonizacion nasofaringea

Los estudios y revisiones realizados hasta ahora refuerzan la idea de que provocan un escaso impacto en
la colonizacion nasofaringea por MenB de los vacunados*®, por lo que no es esperable la generacion
de proteccion indirecta o proteccion de grupo que si han demostrado las vacunas meningocdcicas
conjugadas frente a otros serogrupos.

L]
Duracién y persistencia de la respuesta inmune

Los estudios muestran un descenso de anticuerpos bactericidas con el tiempo tras la vacunacién con
4CMenB, pero permanecen en niveles protectores hasta 36 meses en lactantes y 7,5 afios en adolescentes.
Una dosis de refuerzo genera una sélida respuesta inmune en todos los grupos, 1o que sugiere que la
proteccion puede reactivarse eficazmente con esa dosis adicional'!23, En preadolescentes (11-12 afios),
una dosis de recuerdo aumentd significativamente los titulos de anticuerpos, especialmente en nifios
vacunados en edad preescolar (2-3 afios)**,
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Con MenB-fHbp, los anticuerpos persisten hasta 48 meses tras la primovacunacion, y 26 meses mas si se
administra un refuerzo posterior'™®. Cuatro afios después de la primovacunacion con MenB-fHbp con dos
esquemas de vacunacion, un esquema de dos dosis y otro de tres dosis, los resultados mostraron que
puede generar una respuesta inmunoldgica persistente en adolescentes, y una dosis de refuerzo cuatro
afios después puede restaurar niveles altos de anticuerpos bactericidas en aquellos previamente
vacunados®?®,

En resumen, la persistencia de anticuerpos para ambas vacunas es corta, si bien puede que se mantengan
en el tiempo. Sin embargo, se ha constatado que se genera memoria inmunolégica y la respuesta frente a
dosis de recuerdo conduce a la elevacion de los titulos bactericidas de forma répida y sustancial. No
obstante, esta respuesta probablemente no seria eficiente ante una exposicion natural debido al
generalmente corto periodo de incubacion de la enfermedad meningococica.

4]
Recomendaciones de vacunacion del CISNS

El CISNS en diciembre de 2022 recomendd su inclusién en calendario sistematico en 2023-2024 en todas
las CC. AA., con una pauta 2+1, a los 2, 4 y 12 meses de edad.

Esta recomendada también en los siguientes grupos de riesgo:
e Asplenia anatémica o disfuncion esplénica grave (incluida la anemia de células falciformes)

e Deficiencias del sistema complemento, incluidos pacientes que utilizan un inhibidor del complemento
y tratamiento con eculizumab y sus derivados de accién prolongada (ravulizumab y sutimlimab)

e Receptores de trasplante de progenitores hematopoyéticos
e Padecimiento anterior de EMI

e Personal de laboratorio expuesto al meningococo

e EI CAV-AEP afiade la infeccion por VIH

En estos grupos, se recomienda afiadir una dosis de recuerdo un afio después de completar la vacunacion
primaria y, posteriormente, una dosis de recuerdo cada 5 afios (excepto en antecedente de EMI y en los
menores de 2 afios)Y’.

4]
Recomendaciones de vacunacion del CAV-AEP

El CAV-AEP la incluyé en su calendario 2015 como vacunacion recomendada en lactantes y en 2016
como sistematica.

En el calendario 2025, la AEP incorpora una ampliacion para la proteccion directa de los adolescentes
frente a EMI por MenB con la recomendacion de la vacunacion sistemética a los 12 afios de edad con
pauta de dos dosis con cualquiera de las dos vacunas en aquellos que no hayan sido vacunados frente a
MenB con anterioridad, y con una dosis de refuerzo de 4CMenB (las vacunas antimeningocdcicas no son
intercambiables) a aquellos que han sido vacunados en afios anteriores independientemente de la edad en
la que se realizo la vacunacion.

L]
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Justificacion de la vacunacion sistematica frente a MenB en adolescentes

La vacunacion del adolescente y su proteccion directa frente al serogrupo B completaria la prevencion
frente a la EMI en este grupo de edad, que habitualmente suele ser el segundo en incidencia de esta
enfermedad tras los menores de 4 afios, preparandolos no solo frente al incremento de este serogrupo y su
epidemiologia impredecible, sino al aumento de brotes en adolescentes que ocurren en paises de nuestro
entorno, como sucedié en Francia y Reino Unido, requiriendo campafias regionales de vacunacion con la
consiguiente alarma social y sanitaria.

La recomendacion de edad para su administracion se establece a los 12 afios de edad, teniendo las
siguientes ventajas:

e Acesta edad suele haber una visita establecida en los programas de atencion al nifio y adolescente,
por lo que no se generaria una nueva citacion especifica

e Coincide con la coadministracién recomendada a esa edad de las vacunas frente al VPH y
MenACWY

e Dentro de la etapa de la adolescencia, se protegeria desde la edad mas temprana

e Con los datos de proteccion tras la vacunacion de hasta 7,5 afios, se protegeria durante toda la
adolescencia, al menos, hasta los 20 afios

e Minimizaria la disminucion de la proteccién en adolescentes o adultos jovenes vacunados en la
infancia

e Proporciona una oportunidad de unificar y potenciar el mensaje de prevencién frente a la EMI
causada por los meningococos circulantes al llevarse a cabo la recomendacion de vacunacion
frente a todos los serogrupos

La ampliacion de la prevencion frente a MenB a la ya establecida frente a MenACWY reduciria la
incidencia de enfermedad en todos los serogrupos inmunoprevenibles mediante la proteccion individual
directa y reduciendo el nimero de adolescentes susceptibles y, por tanto, la probabilidad de brotes en esta
edad en la que por su estilo de vida y socializacion son méas propensos a iniciar un brote. No se buscaria
exclusivamente evitar mortalidad sino también el impacto que tiene en aquellos que han sobrevivido a
ella en cuanto a morbilidad, salud mental, vida social y calidad de vida en general®®,

En aquellos ya vacunados en la infancia con 4CMenB, se recomienda una dosis de refuerzo con esta
vacuna en la adolescencia (las vacunas antimeningocécicas B no son intercambables), ya que su respuesta
inmune habra ido disminuyendo con el tiempo, independientemente de la edad de inicio de la misma!*4.

Ademas del objetivo de prevencion frente al MenB, habria que considerar el beneficio secundario de la
potencial proteccion frente al gonococo, lo que podria tener especial relevancia en el momento actual en
el que en Espafia esta aumentando la incidencia de infecciones de transmision sexual, entre las que estan
las causadas por N. Gonorrhoeae, en todas las edades™®.

En Australia se ha constatado un impacto significativo tras la introduccién de 4CMenB en el calendario
vacunal para adolescentes en 2019, con EV en torno al 80 % a los 3 afios de seguimiento, con reduccion
tanto de la incidencia de la enfermedad como en la transmision de la mismat2110- 114,

La inclusién de los adolescentes en los calendarios de vacunacién ya ha sido adoptada por paises o
regiones de nuestro entorno con distintas estrategias de vacunacion. En Estados Unidos se recomienda,
bajo toma de decisiones compartida médico/paciente, entre los 16 y 23 afos, preferentemente a los 16-18
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afios. En Suiza se recomienda a los 11-15 afios, junto con un rescate hasta los 20 afios de edad. Republica
Checa financia la vacunacion a los 14 afios de edad. Australia, la incluye en dos programas regionales a
los 15 afios de edad, con rescate desde los 17 a 20 afios en el sur de Australia y con rescate hasta los 19
afios en Queensland. Nueva Zelanda indica la recomendacion a los adolescentes que vayan a iniciar una
convivencia en entornos reducidos junto a otras personas como en los casos de residencias, alojamientos
compartidos o establecimientos militares, igualmente en dos regiones de Canada, se contempla la
vacunacion de menores de 25 afios que conviven por primera vez en entornos de convivencia cercana
como son los reclutas militares o estudiantes de educacion secundaria 0 posterior que viven en
residencias. En Francia, se reembolsa a los vacunados entre los 15 y 24 afios de edad. Austria y Hungria
establecen una tarifa a la vacunacion de los adolescentes. En algunas regiones italianas existe modalidad
de copago en aquellas que realizan una recomendacién de vacunacion de adolescentes.

El CAV-AEP considera que esta vacunacion, fuera de las edades recomendada como sistematica, debe
recomendarse de forma individual en todos los nifios y adolescentes no vacunados previamente frente a
MenB, pudiendo recibir una pauta con cualquiera de las vacunas disponibles para su edad.

L

Resumen. Razones para la vacunacion frente al MenB en Espafia

El CAV-AEP considera que la vacunacion sistematica frente a MenB en lactantes y a los 12 afios, esta
justificada, entre otros, por los siguientes motivos:

« MenB sigue siendo, con diferencia, el principal serogrupo productor de EMI en la infancia y
adolescencia.

* No ha aparecido ninguna sefial de alerta en cuanto a seguridad tras su uso sistematico.

» Hay estudios que muestran cierto impacto de la vacunacién frente a MenB sobre la EMI por otros
serogrupos meningococicos, especialmente W, asi como de posible proteccion cruzada frente al
gonococo.

» La proteccion del adolescente frente a la EMI deberia incluir la vacunacion frente a todos los
serogrupos inmunoprevenibles.

]
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L
VACUNACION FRENTE A LOS MENINGOCOCOS ACWY

Recomendaciéon 2025

Vacunacion sistematica frente a los meningococos ACWY a los 4 meses, 12 meses y 12 afios, con rescate
en adolescentes entre 13 y 18 afios. Ademas, vacunacion en mayores de 6 semanas de vida con factores de
riesgo de enfermedad meningocdcica invasora (EMI) o en los viajeros a paises de alta incidencia. Es
primordial que, en caso de no administrar esta vacuna a los 4 y 12 meses, se aseguren las dosis
monovalentes frente al meningococo C. Para el resto de las edades pediétricas, la recomendacion es de
tipo individual, respetando siempre la edad minima de administracion recogida en ficha técnica.

2\
Introduccion

A partir del afio 2000 se observo un notable incremento de la incidencia de EMI por serogrupo W en
numMerosos paises. Este aumento comenzo tras un gran brote entre los peregrinos del Hajj hacia La Meca
en Arabia Saudi, lo que facilitd la expansion del complejo clonal 11 (cc11), que posteriormente alcanzo a
Sudamérica en 2003 y al Reino Unido en 2009. Desde alli, un sublinaje més transmisible y agresivo,
conocido como la variante 2013 UK strain, se propagé hacia otros paises europeos, incluida Espafia'?.
Por otro lado, a partir de 2007, el serogrupo Y comenzo a extenderse desde los paises nordicos, aunque
con un menor ndmero de casos.

Ante esta situacion, paises como el Reino Unido, Espafia, EE. UU., Canada, Brasil y Colombia adaptaron
en sus calendarios de vacunacion antimeningococica la vacuna tetravalente conjugada ACWY en
adolescentes, con el objetivo de reducir la transmision en este grupo de edad, caracterizado por presentar
la mayor tasa de colonizacion nasofaringea®?!. Por su parte, paises como Chile priorizaron la vacunacion
en lactantes, con el fin de ofrecer proteccion directa a los grupos con mayor riesgo de EMI, mientras que
Suizay los Paises Bajos optaron por implementar estrategias combinadas.

Tras la importante disminucion de casos de EMI a nivel global durante la pandemia, atribuida a las
medidas de salud publica para evitar la transmision aérea, en Europa se observd a partir de 2021 un
aumento progresivo de casos, aunque sin alcanzar las cifras prepandémicas. Segun los ultimos datos
publicados por el ECDC, en 2022, el serogrupo B siguié siendo la principal causa de EMI (62 %),
seguido del Y (16 %), el W (10 %) y el C (6 %). La letalidad fue mayor entre los casos por serogrupo W
(17 %) y C (20 %)*?2.
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En Espafia, se introdujo en el afio 2001 la vacunacién frente a MenC a los 2, 4 y 6 meses, y en 2013 la
CSP aprobo la introduccion de una dosis de vacuna en la adolescencia a la vez que se retiraba una dosis
en los lactantes, pasando a ser el esquema de vacunacion con MenC los 4 y 12 meses y a los 11-12 afios
con fecha de inicio en 2014. En la temporada 2018, se constaté un aumento del 27,6 % de EMI causada
por W respecto a la temporada anterior, con una incidencia de 0,74 por 100 000 habitantes, por lo que, en
2019 la CSP del CISNS!® recomend sustituir la vacuna MenC de los 12 afios por vacuna MenACWY
junto con un rescate progresivo hasta los 18 afios, persiguiendo, ademas de la proteccion directa, la
proteccion de grupo, dado el impacto que estas vacunas conjugadas muestran sobre la colonizacion de la
nasofaringe en los personas vacunadas.

En 2024, con datos del Centro Nacional de Epidemiologia hasta la semana 48, de los 299 casos
confirmados de EMI, 25 fueron por MenW, 14 por MenY, 5 por MenC y 1 por MenA, mientras que en el
mismo periodo del afio anterior se produjeron 24, 23, 4 y 0 casos, respectivamente®®.

L\
Vacunas frente a los meningococos ACWY

Existen tres vacunas meningocdcicas conjugadas tetravalentes comercializadas en Espafia que difieren en
la edad minima de administracion, que es de 6 semanas de vida para MenACWY-TT (Nimenrix), de 12
meses para MenACWY-TT (MenQuadfi) y 2 afios para MenACWY-CRM (Menveo).

Diversos estudios han demostrado la no inferioridad de estas vacunas respecto a MenC-TT en relacion a
la proteccion conferida frente al serogrupo C12412,

Las caracteristicas de estas vacunas, en cuanto a inmunogenicidad, efectividad y seguridad pueden
consultarse en el Manual de inmunizaciones en linea del CAV-AEP.

L]
Recomendaciones del CAV-AEP de vacunacion frente a los meningococos ACWY

En 2019, el CAV AEP recomend6 una estrategia combinada vacunando frente a MenACWY a lactantes y
adolescentes (12 meses-12 afos, y rescate de adolescentes hasta 18 afios no vacunados), a la espera de los
resultados de los estudios de inmunogenicidad en menores de 6 meses, aconsejando mantener la vacuna
MenC-TT a los 4 meses. En consonancia con esta recomendacion, las comunidades de Castilla 'y Ledn en
2019, Andalucia en 2020, Galicia, Islas Baleares, Melilla y Murcia en el 2022. La Rioja en 2023 y
Navarra en 2024, incluyeron la vacuna Men ACWY en el calendario oficial de vacunacion a los 12 meses.

Una vez conocidos los buenos datos de inmunogenicidad de un esquema 1+1 en lactantes, con una pauta
3y 12 meses en lactantes'?®, y su posterior inclusion en la ficha técnica de MenACWY-TT (Nimenrix), el
CAV-AEP hizo la recomendacion en su calendario 2024 de sustituir la vacuna MenC por la MenACWY
en la dosis de los 4 meses, con el objetivo de reforzar la proteccion directa de los lactantes.

Igualmente, recomienda la administracion de MenACWY en los mayores de 6 semanas de edad con
factores de riesgo aumentado de sufrir EMI:

e Asplenia anatomica o funcional
o Déficit de factores del complemento
e Tratamiento con eculizumab o ravulizumab o sutimlimab

e Receptores de trasplante de progenitores hematopoyeéticos
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Infeccién por VIH

Episodio previo de EMI por cualquier serogrupo

Contactos de un caso indice de EMI por serogrupo A, C, Wo 'Y

Personal de laboratorio expuesto al meningococo

También se recomienda la vacunacion en los casos que exista prevision de viajar a paises de elevada
incidencia de estos serogrupos o0 que tengan incluida la vacuna en sus calendarios, como Canada,
EE. UU., Argentina, Chile, Arabia Saudi, Australia, Andorra, Austria, Bélgica, Chipre, Eslovaquia,
Grecia, Irlanda, Italia, Malta, Paises Bajos, Reino Unido, Republica Checa, San Marino y Suiza, ademéas
de los viajeros a la Meca.

Ademas, el CAV AEP recomienda con caracter individual, a todos los nifios no vacunados entre 1y 12
afios la vacunacion con cualquiera de las 3 vacunas disponibles en Espafia, segun sus indicaciones de
edad de administracién que aportan en su ficha técnica, por el beneficio que supone su proteccion frente a
la EMI mediante la vacunacion.

2\
Justificacion de las recomendaciones de vacunacion con MenACWY

Considerando la epidemiologia impredecible de la enfermedad, la mayor carga en el lactante, y que la
pandemia interrumpio el rescate programado entre los 13 y 18 afios, haciendo dificil alcanzar coberturas
que consigan una proteccion de grupo, el CAV-AEP sigue recomendando una estrategia de vacunacion
que incluya la proteccion directa de los lactantes y adolescentes.

En 2015, Reino Unido implementd de manera urgente un programa de vacunacion con MenACWY en
adolescentes de 13 a 18 afios, en respuesta al aumento de casos por el serogrupo W, que se asociaba a una
elevada mortalidad (20-30 %) y representaba el 24 % de las EMI en todos los grupos etarios. Este
programa buscaba ofrecer proteccion directa a los adolescentes y, a largo plazo, generar un efecto de
protecciodn indirecta (de grupo) en el resto de la poblacion. Tras el primer afio, se observé una reduccion
del 69 % en los casos de MenW respecto a los previstos por el andlisis de tendencias en adolescentes
elegibles para vacunacion con MenACWY vy sin registrarse ningin caso de EMI en las cohortes
vacunadas. Ademas, el impacto de la proteccion indirecta se comenzo a evidenciar cuatro afios después
del inicio del programa®?’.

En los Paises Bajos, la estrategia de vacunacion se implement6 de manera rapida y homogénea mediante
la sustitucion de la dosis de Men C por Men ACWY a los 14 meses, junto con la inclusion de MenACWY
en adolescentes, a través de una campafia masiva llevada a cabo en solo nueve meses durante 2018. Como
resultado, la incidencia de EMI por serogrupo W disminuy6 en un 61 %, con una reduccién del 82 % en
los grupos de edad elegibles para la vacuna (15 a 36 meses y 14 a 18 afios) y un descenso del 57 % en el
resto de la poblacion. La efectividad vacunal alcanzé el 92 % en lactantes, y no se notificaron casos en
adolescentes tras la camparia®?®,

Al recomendar la pauta de vacunacién frente a los meningococos ACWY en la poblacién pediétrica, es
fundamental considerar que, aunque la memoria inmunoldgica desempefia un papel relevante, la rapida
evolucion de la EMI otorga un protagonismo clave a los titulos de anticuerpos bactericidas séricos, junto
a un adecuado funcionamiento del sistema del complemento, en la proteccion contra esta enfermedad. Si
bien la produccion de anticuerpos proporciona una proteccion potente frente al microorganismo, esta
respuesta podria no generarse con la rapidez necesaria para la supervivencia del infectado o prevenir
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complicaciones graves, dada la naturaleza frecuentemente fulminante de la EMI. Por ello, el analisis de la
persistencia a largo plazo de los titulos de anticuerpos protectores circulantes permite definir y determinar
la duracion teorica de la proteccion tras la vacunacion primaria y sirve para establecer la necesidad y el
momento Optimo de las dosis de refuerzo. En este contexto, las vacunas conjugadas con toxoide tetanico
han demostrado una mayor inmunogenicidad y una protecciébn méas sostenida a largo plazo, tal como
respalda la evidencia cientifica disponible!?,

En los esquemas de vacunacion iniciados a edades tempranas, se ha demostrado que los titulos de
anticuerpos bactericidas se mantienen en niveles adecuados durante un periodo de 3 a 5 afios, alcanzando
hasta 10 afios con MenACWY-TT. Por otro lado, los niveles de anticuerpos alcanzados y su persistencia
mejoran significativamente con el avance de la edad del vacunado, fruto de la madurez progresiva del
sistema inmunologico. En adolescentes vacunados con una sola dosis, la proteccion estimada es adecuada
durante, al menos, 5 afios, aunque estudios recientes ya han mostrado resultados favorables hasta los 10
afios con MenACWY-TT0,

]

Resumen

El CAV-AEP mantiene las recomendaciones de vacunacion de los lactantes con MenACWY a los 4 y 12
meses, y en la adolescencia, a los 12 afios junto al rescate progresivo hasta los 18 afios. Es primordial
que, en el caso de no recibir esta vacuna, se asegure la dosis monovalente financiada de MenC de los 4 y
12 meses.

Entre 1 y 12 afios de edad, sin vacunacién previa frente a los serogrupos ACWY, se recomienda la
vacunacion con MenACWY, ampliando asi su proteccion individual frente a la EMI.

En los nifios con factores de riesgo de EMI se recomienda la vacunacion con MenACWY a los 2,4y 12
meses y a los 12 afos, pudiendo iniciar la pauta a partir de las 6 semanas de vida. Cuando la pauta se
inicia en mayores de 12 meses, se administraran 2 dosis de vacuna MenACWY con un intervalo minimo
de 8 semanas. Si la situacion de riesgo persiste, se recomienda administrar una dosis de refuerzo, en
menores de 7 afios de edad cada 3 afios y cada 5 afios en los mayores de esta edad.
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VACUNACION FRENTE A LA GRIPE

Recomendacién 2025

Se recomienda la vacuna anual frente a la gripe en el calendario sistematico para todos los nifios entre 6 y
59 meses de edad y recomendacién individual a los de 5 a 18 afios, ademas de a los grupos de riesgo y
convivientes a partir de los 6 meses de edad. La vacuna atenuada intranasal es la preferente a partir de los
2 afios.

A
Introduccion

La gripe estacional constituye un enorme problema de salud publica con una elevada incidencia en nifios
sanos. La proporcion de poblacion infantil afectada durante las epidemias anuales de gripe varia entre el
30 y 40 % a nivel general y es responsable de casi un millon de casos graves en menores de 5 afios en
todo el mundo, ocasionando el 4 % de las muertes debidas a infeccion respiratoria inferior, la mitad de
ellas en nifios sin factores de riesgo!31321% Ademas, los nifios son los grandes transmisores del virus de
la gripe a la poblacion adulta, siendo especialmente importante la transmision a las personas mayores,
grupo de enorme vulnerabilidad?®*.
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La vacuna antigripal es la forma mas efectiva de prevenir la gripe. Desde el afio 2012 la OMS recomienda
que los nifios de 6 a 59 meses sean considerados una prioridad para esta vacunacion, recomendacion que
renové en al afio 2020, EI CAV-AEP incluye esta recomendacion desde enero de 2022 en su calendario
de vacunaciones e inmunizaciones®®, y en diciembre de ese afio, el Ministerio de Sanidad incluyd la
vacunacion sistematica de los nifios de 6-59 meses de edad frente a la gripe para la temporada 2023-
202417, Tres CC. AA., Andalucia, Galicia y Murcia, se adelantaron a esta recomendacion y la incluyeron
en la temporada 2022- 2023, y el resto lo hicieron en la temporada 2023-2024. En la actualidad cerca de
80 paises (una tercera parte de los paises del mundo) tienen un programa de vacunacion sistematica anual

frente a la gripe (Figura 4).

En Espafa, los informes de vigilancia de la gripe realizados por el Centro Nacional de Epidemiologia
(ISCII) constatan también la importante carga de la gripe en nifios sanos. Los datos demuestran que los
menores de 15 afios son los que presentan una mayor capacidad de transmision de la gripe en las ultimas
temporadas'®®, La tasa de gripe en Atencion Primaria presentd un pico de maxima actividad (165 casos
por 100 000) en la semana 01/2024, descendiendo hasta la semana 07/2024. El ascenso se concentra
fundamentalmente en los menores de 15 afios. La maxima tasa de hospitalizacion por gripe se alcanzo en
la semana 01/2024 (102,6 hospitalizaciones por 100 000) sobre todo en personas de >80 afios, siendo el
3% grupo en hospitalizaciones el grupo de menos de 1 afio con 34,3 hospitalizaciones por 100 000,
descendiendo desde entonces, hasta la semana 07/2024%°.

L\
Efectividad

De forma global, la vacunacién pediatrica es una medida efectiva para prevenir la gripe estacional en este
colectivo. Los resultados de las revisiones sisteméaticas y metaandlisis corroboran la evidencia de la
efectividad vacunal (EV)'*, observandose valores que oscilan entre un 28 % y un 83 %. Existen distintos
estudios de revision en <17 afios donde se concluye una EV estacional agrupada contra la hospitalizacion
del 53,3 % (IC95 %: 47,2 a 58,8) para cualquier tipo de gripe!*!. Si analizamos el tipo de vacuna, los
estudios de revision estiman una EV para las vacunas tetravalentes inactivadas en nifios del 81 %
(IC95 %: 22 a 95) y para la vacuna atenuada inhalada del 64 % (1C95 %: 25 a 83), si bien la EV va a
depender de la coincidencia de la circulacion viral estacional y el disefio de la vacuna para el afio en que
se administra’*?. Se han publicado los datos de EV en Esparia en la temporada 2023-2024: la efectividad
ajustada contra cualquier tipo de gripe fue del 70 % (IC9 5%: 51 a 81) para pacientes de atencion primaria
con enfermedad respiratoria aguda y del 77 % (IC9 5%: 21 a 93) para pacientes hospitalizados con
enfermedad respiratoria grave. En atencion primaria, donde la mayoria de los virus subtipados (61 %;
145/237) eran A(H1N1), la EV ajustada fue del 77 % (1C95 %: 56 a 88) contra A(H1N1)pdm094,

2\
Beneficios indirectos

El CAV-AEP considera que la vacunacion de los nifios sanos interrumpe la cadena de transmision y
protege indirectamente a otros miembros de la comunidad, incluidos aquellos méas vulnerables como las
personas mayores, personas inmunodeprimidas y menores de 6 meses. Varios estudios han demostrado la
reduccion de la morbimortalidad en las personas mayores mediante la vacunacion antigripal
infantil3*144145 Es conocido que la epidemia gripal se inicia cada temporada con un aumento de la
incidencia de casos en los nifios, tanto en los menores de 1 afio como en los de 1-4 afios y en los de 5 a 14
afios, anticipando en unas pocas semanas la infeccion en edades ulteriores. Es por ello que algunos paises
extienden la vacunacion infantil hasta la adolescencia. Asi, el Comité Asesor de Inmunizaciones del
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Reino Unido (JCVI)*® justifica la recomendacion de vacunacion hasta los 17 afios en base a la
transmisibilidad al inicio de las epidemias y ademas, se trata de una medida coste efectiva*’18, En este
mismo pais, se demuestra el impacto directo e indirecto en cuanto a la disminucion de consultas en AP,
urgencias y hospitalizacion tanto en el grupo de nifios de 5 a 11 afios como de 11 a 16 afios'*°, al tiempo
que reduce las visitas a AP por enfermedad similar a la gripe en personas adultas no vacunadas®®. Por
otra parte, la mitad de los nifios ingresados entre 5 a 14 afios son sanos*®*. Por dicho motivo, al igual que
otros paises de nuestro entorno que ya han tomado la decision (Reino Unido, Irlanda, Francia, Eslovaquia,
Polonia, EE. UU. y Canada entre otros), el CAV de la AEP considera conveniente la vacunacion
extendida en toda la edad pediatrica, hasta los 18 afios.

L\
Vacunas disponibles

En la temporada 2024-2025 estan comercializados en Espafia cinco preparados autorizados para su uso en
nifios y adolescentes menores de 18 afios (Tabla 4) con la composicidén recomendada por la OMS para el
hemisferio norte'®2,

Mediante la vigilancia global sobre la gripe los virus del linaje B/Yamagata siguen sin detectarse desde
marzo de 2020. Estos datos se han revisado por el Comité Asesor sobre la Composicion de la Vacuna
contra la gripe de la OMS, por el Comité Asesor sobre Vacunas y Productos Bioldgicos Relacionados de
la FDA de EE. UU. (VRBPAC) y por el ACIP de los CDC, y en base a ello se mantiene la
recomendacion de vacunas trivalentes sin el linaje B/Yamagata. Para la siguiente temporada (2025-2026), la
vacuna intranasal seguira siendo trivalente y algunas compafiias de vacunas inactivadas han comunicado
su intencion de presentar preparados trivalentes pendientes de autorizacién por la EMA.

]
Seguridad

Las vacunas antigripales inactivadas tienen un perfil de seguridad elevado. El efecto adverso mas
frecuente es la reaccion local, que oscila entre el 5- 20 % de casos y no suelen requerir atencion
médical®. La fiebre tras la vacunacion en nifios menores de 2 afios aparece en el 55-14 % de
vacunados®®*. En el caso de la vacuna intranasal, se puede administrar con otra vacuna parenteral de virus
vivos el mismo dia o con cualquier intervalo. La vacuna intranasal es segura'®®y no aumenta el riesgo de
broncoespasmo en nifios con asma estable®.

Ambos tipos de vacunas se pueden administrar con el resto de las vacunas del calendario®®’.

Se estima que el riesgo de desarrollar un sindrome de Guillain-Barré por una infeccion gripal es
sustancialmente mayor que por la vacunacion®®®. Ninguna de las vacunas antigripales comercializadas se
asocia a un incremento del riesgo de narcolepsia®®®.

[\
Recomendaciones

El CAV-AEP recomienda la vacunacion antigripal infantil universal de los nifios entre 6 meses y 59
meses, tal y como recomiendan la OMS?*° y el Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud®,
al ser una medida preventiva que proporciona al nifio proteccion individual y favorece la proteccion
familiar y comunitaria. La vacuna recomendada con preferencia para los mayores de 2 afios es la vacuna
atenuada intranasal®®?,
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Es bien conocido que la vacunacion de los nifios a partir de los 6 meses hasta, al menos, los 59 meses,
tiene una importante repercusion en la transmision del virus gripal y en la disminucién de casos y sus
complicaciones. La epidemia gripal se inicia cada temporada con un aumento de la incidencia de casos en
los nifios, tanto en los menores de 1 afio como en los de 1 a 4 afios, y también en los de 5 a 14 afios,
motivo por el cual algunos paises extienden la vacunacion infantil hasta edades posteriores, como el
Reino Unido!*®, demostrando el impacto indirecto en personas adultas no vacunadas cuando la
vacunacion es extendida hasta los 17 afios!™, asi como la reduccion de visitas a atencion primaria y
urgencias y también la hospitalizacion tanto en los nifios de 5 a 11 afios como en los de 11 a 16 afios'#°.
Por dicho motivo, al igual que otros paises de nuestro entorno que ya han tomado la decision (Reino
Unido, Irlanda, Francia, Eslovaquia, Polonia, EE. UU. y Canada entre otros), el CAV de la AEP
considera conveniente la vacunacion extendida en toda la edad pediatrica, hasta los 18 afios, pero
haciendo hincapié en incrementar las coberturas de 6 a 59 meses. Asimismo, recomienda extremar los
esfuerzos para vacunar y alcanzar elevadas coberturas de todos los nifios mayores de 6 meses (cualquiera
que fuera su edad) incluidos en los grupos de riesgo y a sus contactos, si asi estuviese contemplado. Se
mantiene la recomendacion de la administracion de una sola dosis de vacuna, incluyendo los que se
vacunan por primera vez, salvo en la poblacion infantil con condiciones de riesgo, donde se administraran
dos dosis de vacuna en su primera vacunacion en menores de 9 afios, con un intervalo minimo 4 semanas
entre dosis'®2.

]

Resumen

Esta temporada 2024-2025 es la segunda en que los nifios de 6 a 59 meses son incluidos en la
financiacion de la vacuna antigripal para su proteccion individual, dado que los nifios menores de 2 afios
tienen una tasa de ingresos hospitalarios similar o superior a los de 65 a 79 afios y que 2/3 partes de estos
ingresos se dan en nifios sanos sin enfermedades de base. La vacunacién de nifios y adolescentes entre 5 a
18 afios (recomendacion individual) contribuiria a recudir la carga de enfermedad en este colectivo. Como
beneficio secundario, y dado que son los principales trasmisores del virus, podremos disminuir la
incidencia de la enfermedad en las personas de su entorno, muchas de ellas vulnerables.

L
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FIGURA 4. Paises con programa de vacunacion anual frente a la gripe en nifios

I Paises con vacunacion universal

Fuente: Elaboracion a partir de https://immunizationdata.who.int/global ?topic=Vaccination-
schedule&location=. Consultado 31 de diciembre de 2024
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TABLAA4.
Vacunas frente a la gripe disponibles en Espafia para uso pediatrico en la temporada 2024-2025
Preparado (fabricante) | Cepas virales | Tipo de vacuna Edad Posologia Via
Flucelvax Tetra Tetravalente . ~
. : Inactivada >2 afios 0,5ml IM
(Seqirus) (cultivo celular)
. Tetravalente .
Fluarix Tetra (GSK) . Inactivada >6 meses 0,5 mi IM
(cultivo huevo)
Tetravalente .
Influvac Tetra (Mylan) . Inactivada >6 meses 0,5ml IM/SC
(cultivo huevo)
. i Tetravalente .
Vaxigrip Tetra (Sanofi) . Inactivada >6 meses 0,5 ml IM/SC
(cultivo huevo)
Trivalente (cultivo 0.2 mi
Fluenz (AstraZeneca) huevo) Atenuada 2-17 afos | (0,1 mlen cada| Intranasal
fosa nasal)
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VACUNACION FRENTE AL SARS-CoV-2

Recomendacién 2025

Vacunacion con las nuevas vacunas que contienen la variante JN.1 o la subvariante KP.2 en mayores de 6
meses con enfermedades subyacentes o condiciones que aumenten el riesgo de COVID-19 grave.

2\
Introduccion

En mayo de 2023, la OMS dejo de considerar a la covid como una Emergencia Sanitaria Internacional,
teniendo en cuenta la disminucién del riesgo para la salud humana como consecuencia de la inmunidad de
la poblacion secundaria a la infeccion, a la vacunacion o ambas'®. A dia de hoy, se considera que la
mayoria de los nifios han sido infectados. Ademas, la gravedad de la infeccion ha disminuido de forma
marcada®®*1%°1% y Jas complicaciones de la enfermedad como el sindrome inflamatorio multisistémico
pediatrico asociado al SARS-CoV2 (SIM-PedS) y la covid persistente infantil son extremadamente
raras®®®.

En nuestro pais, la maxima incidencia de infecciones por el SARS-CoV-2 durante la temporada
2022/2023 acontecio en los nifios menores de 4 afios. Sin embargo, las hospitalizaciones de nifios por la
covid fueron infrecuentes y la mortalidad excepcional, afectando casi siempre a nifios con factores de
riesgo'®’.
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Estrategia de inmunizacion frente a la covid

Considerando todo lo anterior, la estrategia actual de vacunacion frente a la covid se centraen la
proteccion de los mas vulnerables. Al igual que en los adultos, la gran mayoria de hospitalizaciones,
ingresos en UCIP y los escasos fallecimientos las sufren los nifios con comorbilidades!®41%¢18 sobre todo
los que padecen enfermedades complejas que afectan a varios drganos o sistemas 0 que cursan con
afectacion neuroldgica incapacitante. Menos claro es el papel del cancer en la evolucién de la infeccion
por SARS-CoV-2 en los nifios. La mayoria de los estudios sobre este tema son de pacientes adultos,
mientras que un trabajo llevado a cabo en Espafia no ha encontrado mayor gravedad de la covid en los
nifios con cancer que en la poblacion general, salvo los que han recibido un trasplante de progenitores
hematopoyéticos reciente (<300 dias)*®°.

El CAV-AEP estima gue en todas las personas —nifios o adultos— que conviven con pacientes de riesgo,
que presenten malestar general, tos y dolor de garganta (los tres sintomas mas frecuentes de la infeccion)
se deberia descartar la infeccion por SARS-CoV-2 mediante los test rapidos de deteccion antigénica.
También deberia descartarse cuando existan sintomas o signos como fiebre, cefalea, mialgias, escalofrios
y diarrea no atribuibles a otra infeccion.

La inmunogenicidad de las vacunas frente a la covid es variable en las personas de riesgo, dependiendo si
son 0 no inmunodeprimidas. Los individuos con factores de riesgo, pero sin inmunosupresion tienen, en
general, buenas respuestas a las vacunas frente a la covid, pero en los pacientes inmunodeprimidos la
respuesta humoral esta disminuida o ausente en una proporcion sustancial de ellos. La administracién de
una dosis adicional de vacuna después de la primovacunacion a estos Ultimos consigue que algunos de
ellos seroconviertan!’®'"* y desarrollen respuestas B y T especificas frente a la proteina S*"* 172 que se
traducen en una mayor efectividad'”®. No obstante, incluso con estas limitaciones, la vacunacion frente a
la covid puede prevenir la enfermedad en las personas inmunodeprimidas. Ni siquiera la falta de
seroconversion tras la vacunacion puede equipararse a falta total de efectividad vacunal, ya que algunos
individuos podrian gozar del algun grado de proteccion debida a la respuesta inmune celulart’>7, Es
posible que las respuestas celulares especificas frente a la proteina S sean responsables de una evolucién
mas favorable en los sujetos vacunados que en los no vacunados que adquieren la infeccion*’%173,

En linea con las recomendaciones de la OMS”®, el ECDC'’®, el CISNS"’, y otras agencias de salud*"®7°,
el CAV de la AEP recomienda la vacunacion de los nifios de 6 meses a 12 afios de edad con enfermedades
subyacentes o situaciones que incrementan el riesgo de COVID-19 grave, asi como en los nifios sanos que
convivan con personas que sufran estas condiciones: trasplante de progenitores hematopoyéticos,
inmunodeficiencias primarias y adquiridas, tratamientos inmunosupresores, enfermedades cronicas
cardiovasculares, enfermedades cronicas hepaticas o renales, enfermedades respiratorias crénicas
(incluido asma grave y fibrosis quistica), enfermedades metabdlicas y mitocondriales, enfermedades
neuroldgicas o neuromusculares graves, y sindrome de Down. Para la temporada 2024/2025 se
recomiendan para la inmunizacion de los nifios las vacunas monovalentes de ARNm de Pfizer/Biontech
(Comirnaty) y Moderna (Spikevax) en su versién mas actualizada (variante JN.1 o subvariantes como la
KP.2)176:177:179.180 ) a5 vacunas frente a la covid aprobadas en los nifios pueden administrase a la vez que
cualquier otra vacuna.
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En pacientes con factores de riesgo de 6 a 59 meses de edad en los que no haya constancia de que hayan
pasado la infeccion natural y tampoco hayan sido vacunados anteriormente, la pauta de vacunacion con la
nueva formulacién de Comirnaty consta de tres dosis (de 3 g cada una): las dos primeras dosis se
administran con tres semanas de diferencia, y la tercera, al menos, 8 semanas después de la segunda. Con
Spikevax, la pauta consta de dos dosis (de 25 pg cada una), con 4-8 semanas de separacion entre ellas.
Para los nifios mayores de 5 afios con factores de riesgo, se recomienda la administracion de una sola
dosis de vacuna ARNm, independientemente del antecedente vacunal.

Cuando existe inmunosupresion moderada o grave (trasplantados de progenitores hematopoyeéticos,
trasplantados de 6rgano sélido, fallo renal cronico, infeccion por VIH con bajo recuento de CD4 [<200
cel/ul], algunas inmunodeficiencias primarias y sometidos a ciertas terapias inmunosupresoras), se afiade
a las pautas anteriores una dosis suplementaria de la misma, con un intervalo de, al menos, 12 semanas
después de haber recibido la anterior.

Una vez que el nifio ha recibido la vacunacion, el intervalo minimo para volver a ser vacunado es de 6
meses, pero puede acortarse hasta 3 meses. Estos mismos intervalos son validos para administrar una
vacuna frente a la covid después de padecer la enfermedad.

La efectividad vacunal decae a las pocas semanas 0 meses 06181182 por 1o que es probable que los
pacientes vulnerables tengan que ser vacunados anualmente con las vacunas adaptadas a la variante que
circula en cada momento.

Pese a que la vacunacion de nifios sanos deja de ser una prioridad a nivel mundial, la OMS!” deja la
puerta abierta a vacunarlos segun las prioridades del sistema de salud de cada pais.
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VACUNACION FRENTE A SARAMPION, RUBEOLA Y
PAROTIDITIS (VACUNA TRIPLE VIRICA: SRP)

Recomendacién 2025

2 dosis de SRP, la1.2a los 12 meses y la 2.2 a los 2 afios de edad con los objetivos de reducir el riesgo de
contagio en nifios no vacunados o parcialmente vacunados, corregir de forma precoz posibles fallos
vacunales primarios y aumentar las coberturas de vacunacién. Primera dosis como triple virica; la
segunda puede administrarse en forma de tetravirica (SRPV).

L]
Situacion epidemiologica actual

En Europa, desde finales del afio 2022 se ha detectado un aumento en el nimero de casos y brotes de
sarampion, continuando su ascenso durante 2024, al igual que en el resto del mundo. Entre el 1 de octubre
de 2023 y el 30 de septiembre de 2024, se han notificado 18 399 casos (14 214 confirmados), siendo los
menores de 5 afios el grupo con mas casos y tasa de incidencia. Rumania es el pais con mas casos
declarados, 14 219 (77,2 %). De los casos con antecedente de vacunacion conocido, el 87,3 % no estaba
vacunado, y el 8,2 % solo habia recibido una dosis. Los casos confirmados de rubeola van en descenso en
la mayoria de los paises, aunque persisten ondas epidémicas en algunos de ellos. Entre el 1 de octubre de
2023y el 30 de septiembre de 2024, se han notificado 262 casos, confirmandose solo 23 (1 %). Polonia es
el pais con mas casos notificados, 228 (87 %), aunque hay que tomar este dato con precaucion, ya que
solo se han confirmado el 3,9 % de los casos declarados'®. En cuanto a parotiditis, los Gltimos datos
publicados son de 2022 con un total de 2593 casos, cifra ligeramente superior a la notificada en 2021,
pero significativamente inferior a las notificadas los tres afios anteriores. El 24 % no estaba vacunado,
mientras que el 49 % habia recibido una (22 %) o dos dosis (27 %) de triple virica. Italia, Polonia y
Espafia son los paises con mas casos notificados, tanto en 2021 como en 202264,

Espafia se encuentra en situacion de eliminacion de sarampion autéctono desde 2016. Las coberturas de
vacunacion son superiores al 95 % para la primera dosis, y en torno al 90 % para la segunda. En el afio
2023 se notificaron 58 casos sospechosos de sarampidn, de los que se confirmaron 14 en 7 comunidades
autéonomas, siendo importados el 50 % de los casos. En 2024, hasta la semana 48, se notificaron 422
casos, de los que se han confirmado 210 (49 importados, 132 relacionados con casos importados, y 29
descartados o en investigacion)!®®. En 2023 se declararon 6 sospechas de rubeolal®® y 5 en 2024, todas
ellas descartadas. No se notificd ningun caso de sindrome de rubeola congénita. Respecto a parotiditis, en
2022 se declararon 2132 casos, mientras que, en 2023, hasta la semana 48, fueron 255767168 y en 2024,
hasta la semana 45, hubo 1737 casos declarados*®®.

L\
Sarampién

La OMS certifico la situacion de eliminacion del sarampion autdctono en Espafia desde 2016 y la ha
ratificado cada afio desde entonces. Actualmente, en nuestro pais, el sarampion en una enfermedad
importada o relacionada con casos importados que afectan fundamentalmente a personas no vacunadas o
en las que se ha debilitado la proteccion conferida por las vacunas que recibieron en su infancia.
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En Espafia, tras los primeros afios de la fase de poseliminacion (2014-2016) se registré una incidencia
anual de sarampion muy baja (<0,1 casos por millon); entre 2017 y 2019 ocurrié un repunte de casos (6
casos por millon/afio) paralelo al resurgimiento de la enfermedad en Europa y en otras zonas del mundo.
Desde marzo de 2020, coincidiendo con el establecimiento de las restricciones al movimiento de personas
por la pandemia de COVID-19, la circulacion del virus del sarampién se redujo drasticamente en todo el
mundo®®.

Desde finales del afio 2022 se viene detectando un aumento en el nimero de casos y brotes de sarampion
a nivel mundial. Durante todo el 2023 esta tendencia ha continuado, especialmente en Asia meridional,
Sudeste Asiatico, Region Centroafricana, y Europa Oriental®®,

Seguin recomienda la OMS para todos los paises del mundo’®, se necesita una cobertura del 95 % o mas
en ambas dosis de la vacunacion frente al sarampion para crear inmunidad colectiva a fin de proteger a las
comunidades y lograr y mantener la eliminacion del sarampion. Globalmente, se estd muy por debajo de
esas cifras: en 2023 solo el 83 % de los nifios recibieron su primera dosis de vacuna y solo el 74 %
recibieron la segunda, muy por debajo del 86 % de 2019. Aproximadamente 22 millones de lactantes en el
mundo no recibieron, al menos, una dosis de la vacuna contra el sarampion a través de las campafas de
inmunizacion sistematica en 20231,

En Espafa, en el afio 2000, el Plan de eliminacion del sarampién en Espafa, establecio el objetivo de
alcanzar coberturas de vacunacion del 95 % con ambas dosis en cada comunidad autbnoma y a nivel
nacionall’?. Mientras la cobertura global para la primera dosis cumple cada afio con ese objetivo, no es asi
para la segunda dosis. Esta situacion llevo en el afio 2021 a plantear tres estrategias y 6 objetivos dentro
del “Plan Estratégico para la Eliminacion del Sarampion y la Rubeola en Espafia 2021-2025”, entre ellas
la mejora de las coberturas vacunales'’3. Los datos facilitados por el Ministerio de Sanidad a través de la
plataforma SIVAMIN, muestran que, en 2023 la cobertura de vacunacién con triple virica a nivel nacional
fue del 96,1 % con la primera dosis y del 91,8 % con la segunda. Solo Andalucia (97,14 %) y Castilla La
Mancha (95,27 %) han superado el objetivo propuesto para las dos dosis (95 %). Galicia y Navarra
obtienen coberturas muy préximas al objetivo. El peor dato lo registra Baleares con s6lo un 75,85 %. Por
debajo del 90 % se encuentran: Murcia (89,67 %), Canarias (88,97 %), Extremadura (88,84 %), Madrid
(88,52 %), Ceuta (86,32 %), Melilla (85,42 %) y Aragon (84,06 %). De este conjunto de comunidades,
resulta destacable el dato de Madrid, que es la tercera comunidad en nimero de habitantes. El resto de
comunidades registran coberturas entre el 90 % vy el 94 %.

4]
Rubeola

Segun datos de la OMS, se calcula que en 2022 hubo 17 865 casos de rubeola en 78 paises. EI numero de
paises que incluyen la vacuna antirrubedlica en sus programas nacionales sigue aumentando de continuo.
Hasta enero de 2024, 175 paises de un total de 194 usaban esta vacuna, con una cobertura mundial del
69 %. Las mayores tasas de sindrome de rubeola congénita se registran en las regiones de Africa y Asia
Sudoriental de la OMS, donde la cobertura vacunal es mas baja*™.

En Espafa, desde el afio 2013 los casos son esporadicos, habiendo desaparecido el patron estacional.
Desde 2019 se han notificado 23 casos, solo 3 confirmados por laboratorio, todos en Aragon y en no
vacunados. En 2020, 2021, 2022, 2023 y 2024 no hubo casos. Ademas, no se ha notificado ningun caso
de rubeola congénita desde 201472,
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En cualquier caso, el nimero de casos notificados ha disminuido en un 97 % después de la introduccion
de las camparias de vacunacion, de tal manera que, mientras que anteriormente el objetivo principal de la
vacunacion contra la rubeola era prevenir los casos de sindrome de rubeola congénita inmunizando a las
nifias antes de la edad fértil, ahora se considera que esto se puede lograr mas facilmente mediante la
vacunacion infantil universal, que eventualmente también puede eliminar las infecciones por
rubeolal”>17®,

A
Parotiditis

La vacuna frente a la parotiditis ya ha sido introducida en 120 estados miembros de la OMS. Aunque la
parotiditis se controld inicialmente con éxito mediante la vacunacion en paises de alto IDH, comenzaron a
producirse brotes esporadicos de parotiditis en todo el mundo!”™, de manera que como prevenir y
controlar los brotes de parotiditis se ha convertido en un nuevo problema de salud publica.

En Espafia, la mayor parte de los casos de parotiditis declarados corresponden a individuos de mas de 15
afios, no vacunados o vacunados entre 1993 y 1999 con una vacuna SRP cuyo componente antiparotiditis,
la cepa Rubini, resultd escasamente inmundgena. En la actualidad la cepa Jeryl Lynn, es la incluida en la
vacuna. En 2023 se declararon 2557 casos hasta la semana 48 (frente a los 6359 que se declararon en
2020, 1048 en 2021y 2192 en 202267188 Hasta la semana 45 de 2024, se declararon 1737 casos'®®.

Los Gltimos datos publicados en Europa son del 2022, en los que 27 paises de la UE/EEE notificaron
2593 casos de paperas (0,7 por 100 000). Esta tasa fue ligeramente superior a la notificada en 2021 (0,4
casos), pero significativamente inferior a las notificadas durante los tres afios anteriores (rango de 1,7 a
4,2 casos). Al igual que en 2021, tres paises (Italia, Polonia y Espafia) notificaron la mayoria (68 %) de
los casos. Las hospitalizaciones fueron raras (9 %). El grupo de edad maés afectado fue el de 1 a 4 afios,
con una tasa de notificacion de 4,2 casos por cada 100 000 habitantes, seguido del grupo de 5 a 9 afios
(tasa de notificacion de 3,9). En términos de numeros absolutos de casos, el grupo més afectado fue el de
5 a 9 afos (27 %), seguido del de 1 a 4 afios y el de 30 afios 0 mas (23 %). El grupo de edad con mas
complicaciones fue el de adultos de 30 afios 0 mas (61 %). No se informaron fallecimientos. Entre los
1856 casos con estado de vacunacion conocido, la mayor proporcién de casos no vacunados se
encontraba en el grupo de 30 afios 0 mas (71 %), seguido de los menores de un afio (25 %), y los de entre
20y 29 afios (38 %). La proporcion de casos no vacunados entre los nifios de 1 a 4 afios fue del 15 %. La
mayoria de los casos completamente vacunados (con, al menos, dos dosis) tenian entre 5y 14 afios, y los
de los grupos de 5a 9y 10 a 14 afios representaban el 39 % y el 29 % del total de casos, respectivamente.
El estado de vacunacion era mas probable que se desconociera entre los casos de <1y 30 afios 0 mas'64,

Por otra parte, desde el afio 2005 circula el genotipo G1 de forma mayoritaria, hecho que puede contribuir
a explicar que exista circulacion viral a pesar de las altas coberturas de vacunacion.

L\
Vacunas triple virica y tetravirica

Actualmente en Espafia solo existen vacunas del sarampidn combinadas con las de rubeola y parotiditis,
en forma de vacuna triple virica (SRP) o combinada con rubeola, parotiditis y varicela en forma de
tetravirica (SRPV).

Estan indicadas a partir del afio de vida, pero autorizadas a partir de los 9 meses, si se requiere una
proteccion mas temprana.
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Cuando por motivos epidemioldgicos se tenga que vacunar a menores de 12 meses, se puede administrar
la vacuna SRP entre los 6 y los 11 meses de vida, pero, cuando se haya administrado entre los 6 y los 10
meses, serd necesario aplicar posteriormente 2 dosis de vacuna a partir de los 12 meses de edad, con un
intervalo minimo de 4 semanas.

Se mantiene la recomendacién de administrar por separado (SRP y V) en la primera dosis de la pauta en
lactantes menores de 2 afios por el incremento de riesgo de convulsiones febriles!””. Si a un nifio se le
administra inadvertidamente la vacuna tetravirica (SRPV) como la primera dosis de la pauta de 2 dosis
con SRP, se considera como valida y no hay que repetirla.

El Ministerio de Sanidad a propuesta del CAV-AEP considera valida una primera dosis de vacuna triple
virica administrada errbneamente o por calendario de vacunacion de otros paises 0 por viajes a paises
epidémicos a lactantes durante las 4 semanas precedentes a los 12 meses, cuando le corresponderia por
calendario!’®. Estudios propios!’® y de paises de nuestro entorno!8®18.182183 con yna epidemiologia
comparable, han certificado la menor concentracién y mas rapida evanescencia de los anticuerpos
maternos especificos en los hijos de mujeres vacunadas -casi en su totalidad en nuestro medio-, que en los
de madres que padecieron las enfermedades naturales, comportando una precoz declinacién de su
potencial interferencia con la respuesta vacunal y validando la eficacia protectora de la vacuna a los 11
meses de vida, lo que hace innecesaria su repeticion para asegurar la vacunacion.

En el contexto actual, se deben hacer esfuerzos para conseguir y mantener unas coberturas de vacunacion
>95 % para ambas dosis. Con el proposito de alcanzar este objetivo, y a la vista de que en algunas
CC. AA. la cobertura ha disminuido, especialmente para la segunda dosis, por tanto, se recomienda
administrar la primera dosis a los 12 meses y la segunda a los 24 meses, para la correccion precoz de
posibles fallos vacunales primarios, aumentar las coberturas vacunales y lograr una adecuada proteccion
de grupo. Esta recomendacion ya la realizan algunos de nuestros paises vecinos: Alemania (11-14 meses
primera dosis, 15-23 segunda), Austria (10-13 meses primera, segunda a partir de 14 meses), Francia (12
meses primera dosis, 15-23 segunda), Reino Unido (12-13 meses primera, 18 meses segunda) o Suiza (9
y 12 meses, respectivamente).

En noviembre de 2024, la Ponencia de Programas y Registro de Vacunaciones del Ministerio de Sanidad
ha publicado el informe sobre la “Evaluacion del impacto del 2.° estudio de seroprevalencia en el
programa de vacunacion frente a sarampion” realizado en los afios 2017-2018 para evaluar los posibles
ajustes en el programa de vacunacion y teniendo en cuenta los resultados de vigilancia epidemioldgica
mas recientes. Como conclusiones de este documento, no se considera necesario modificar el programa
de vacunacidn frente al sarampion en el calendario comin de vacunacion a lo largo de toda la vida, no se
recomienda el uso de una tercera dosis de vacuna triple virica en personal sanitario con dos dosis
documentadas, independientemente del tiempo que haya transcurrido tras la segunda dosis, no se
recomienda realizar serologia frente al sarampion de manera sisteméatica en poblacion general ni en
personal del entorno sanitario, y es necesario insistir en que toda la poblacién esté adecuadamente
protegida frente al sarampion con dos dosis de vacuna siempre que no hayan padecido el sarampion.

]
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Resumen

Se recomienda adelantar la segunda dosis a los 2 afios como vacuna tetravirica (SRPV) para la correccion
precoz de posibles fallos vacunales primarios, aumentar las coberturas y lograr una adecuada proteccion
de grupo. Ante la situacion epidemioldgica actual, con brotes de sarampion en Espafia, en Europa y en el
mundo, es importante conseguir coberturas del 95 % o mas para ambas dosis.
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VACUNACION FRENTE A LAVARICELA

Recomendacién 2025

Se recomienda la vacunacion frente a la varicela en todos los nifios con 2 dosis, a los 15 meses y a los 2
afios de edad (la segunda dosis, puede administrarse en forma de vacuna combinada tetravirica, SRPV).
Se recomienda, ademas, la vacunacion de rescate, con dos dosis, a todos los nifios y adolescentes que no
hayan padecido la enfermedad (0 completar la pauta de 2 dosis cuando sea necesario).

2\
Introduccion

La varicela constituye la expresién clinica de la infeccion primaria por el virus varicela-zéster (VVZ).
Tras la infeccion inicial, el virus permanece latente en los ganglios de las raices neurales posteriores,
desde donde puede reactivarse y originar el herpes zoster (HZ) a cualquier edad. Es una enfermedad de
distribucion universal con un curso clinico habitualmente leve, aunque puede haber complicaciones
potencialmente graves en un 10 % de los casos, sobre todo sobreinfecciones de la piel y tejidos blandos vy,
en menor medida, trastornos neuroldgicos y pulmonares. En ausencia de vacunacién, la incidencia anual
de varicela es practicamente la misma que la cohorte de nifios nacidos cada afio!®*. Estudios de
seroprevalencia realizados en el periodo prevacunal indican que mas del 95 % de los adolescentes y
adultos han padecido la enfermedad, pero en los Gltimos afios el nimero de casos se ha reducido
drasticamente a medida que se ha extendido la vacunacion?®,

]
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Vacunas frente a la varicela

Las vacunas frente a la varicela son vacunas de virus vivos atenuados. Son muy inmundgenas y efectivas.
En nifios sanos, un mes después de la vacunacion, se detectan anticuerpos protectores en el 85-89 % tras
una dosis y >99 % después de la segunda dosis. En revisiones sistemdticas y metaanalisis de numerosos
estudios se ha encontrado que la efectividad de una dosis de vacuna, en nifios de 9 meses a 12 afios, es del
82-85 % frente a cualquier forma de enfermedad y del 100 % frente a las formas moderadas y graves®.
Tras la segunda dosis, la efectividad frente a todas las formas de varicela se sittia en el 92-95 %7, La
vacunacion sistematica frente al VVVZ no solo previene la varicela, también disminuye la incidencia de
brotes, reduce el riesgo de transmision de la enfermedad y la incidencia de zdster en nifios y adultos.
Asimismo, genera una proteccion de grupo que protege a los nifios que no han iniciado la vacunacion y a
adultos no vacunados.

Como profilaxis posexposicion, una dosis administrada entre los 3-5 dias tras la exposicién previene el
79-100 % de las formas moderadas-graves, aunque es muy variable (9-93 %) frente a cualquier forma de
varicela®e®,

Estudios a largo plazo demuestran que la proteccion con una sola dosis de vacuna disminuye con el
tiempo, y, de hecho, los nifios de 8 a 12 afios que han sido vacunados, al menos, cinco afios antes tienen
un riesgo 2,6 veces (IC95 %: 1,2 a 5,8) comparado con los que se producen en los primeros 5 afos. De
ahi la necesidad de usar pautas de 2 dosis de vacuna, pues con una sola dosis se comunican casos Yy brotes
incluso en grupos con cobertura de vacunacion elevada®®®.

La duracion de la inmunidad tras la vacunacién no estd bien establecida, y ademas puede estar
condicionada por la circulacion del virus de forma salvaje en la poblacion produciéndose refuerzos
externos. Los estudios llevados a cabo en EE. UU., donde disponen de una experiencia de vacunacion de
mas de 25 afios formando parte de los programas de inmunizacién desde 1996 con una dosis y desde 2007
con dos dosis, constatan una efectividad del 92 % con elevado impacto en términos de mortalidad, una
reduccion del 94 % en comparacion con la era prevacunal y del 97 % tras la implementacion de la
segunda dosis189. Igualmente, comprueban que la proteccion de la vacunacién con dos dosis se mantiene
14-15 afios después'®.

Se han publicado también los resultados de un estudio europeo sobre la respuesta inmune y la eficacia de
la vacuna 10 afios después de su administracion que indican persistencia de proteccién, al menos, durante
esos 10 afios en el 98 % de los casos®®.

El intervalo 6ptimo entre dosis no esta claramente definido. Las fichas técnicas recomiendan un intervalo
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). Los intervalos cortos entre las dos dosis (1-3 meses) parecen
ser mas eficaces que los largos para prevenir fallos vacunales primarios y casos de varicela en vacunados
(breakthrough). Sin embargo, el momento Optimo de administracion de la segunda dosis depende de
varios factores entre los que se incluyen la cobertura vacunal, la circulacion del virus y los programas
nacionales de vacunacion, y este Gltimo factor es una decision mas politica que cientifical®.

En Espafia estan disponibles dos vacunas de varicela monocomponentes (V) (Varilrix y Varivax) y una
vacuna combinada con triple virica (SRPV) (ProQuad). Existe otra vacuna tetravalente, Priorix-tetra, no
comercializada en nuestro pais. Las vacunas SRPV tienen un perfil de efectividad y seguridad similar a la
vacunacion simultanea con las vacunas SRP y V por separado. La administracion de la primera dosis con
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la vacuna SRPV se asocia a un mayor riesgo de convulsiones febriles (CF)!%, por lo que la dosis inicial
cuando se administra antes de los dos afios de edad se recomienda realizarla con vacunas
monocomponentes, si bien algunos expertos consideran que el riesgo atribuible es bajo en comparacion
con el riesgo general de CF en la poblacion pediatrica desencadenado por otras causas, como la
exposicion natural a patégenos o la vacunacion de rutinal®. Si a un nifio se le administra
inadvertidamente la vacuna tetravirica (SRPV) como la primera dosis de la pauta de 2 dosis de la varicela,
se considera como valida y no hay que repetirla.

En cuanto al manejo de los posibles efectos adversos, asi como en el caso de la varicela no se recomienda
el uso de ibuprofeno por la posibilidad de desarrollar una fascitis necrotizante, no se ha establecido que
no deba usarse este AINE tras la vacunacion frente a la varicela en caso de fiebre, dolor o inflamacion.
Por precaucion, de manera preferente se usara paracetamol, pero si es necesario se puede administrar
ibuprofeno®®®.

0\
Recomendaciones de vacunacion frente a la varicela

En 2016 se incluyd la vacunacion frente a la varicela en el calendario recomendado por el Consejo
Interterritorial del Ministerio de Sanidad con una pauta de dos dosis, a los 12-15 meses y 3-4 afios y
vacunacion de rescate a los susceptibles a los 12 afios. La segunda dosis se administra con SRPV en 12
CC. AA 196197,

Actualmente, solo 14 paises europeos (Alemania, Andorra, Austria, Chipre, Finlandia, Grecia, Hungria,
Islandia, Italia, Letonia, Liechtenstein, Luxemburgo y recientemente Reino Unido, ademas de Espafia)
ofrecen la vacunacion universal con 2 dosis, incluido el rescate en adolescentes y grupos de riesgo. En los
demas paises se vacuna a los adolescentes (Bélgica, Republica Checa), a grupos de riesgo (Polonia y
Republica Checa) o bien no hacen ninguna recomendacion al respecto. En Italia, Hungria y Letonia tiene
el caracter de obligatorial®®. Fuera de Europa, hasta un total de 29 paises han incorporado también la
vacunacion frente a la varicela, como Argentina, Australia, Brasil, Canada, China, Colombia, EE. UU.,
Israel, Japon y México.

L]
Impacto de la vacunacion frente a la varicela en el herpes zoster

Un tema de gran interés ha sido el posible desplazamiento de la varicela a edades méas avanzadas vy el
aumento del HZ en la poblacion adulta. Sin embargo, con la experiencia acumulada hasta ahora en
diversos paises, estos fendmenos no se han constatado!®. Se han analizado diferentes modelos en los que
se contemplan los distintos escenarios de reactivacion del virus de forma enddgena o exdgena, y en ellos
se demuestra el caracter protector de la vacunacion para el desarrollo posterior de un HZ, siendo menos
frecuente su aparicion en personas vacunadas y cuando el esquema se realiza con dos dosis de vacuna®®,
También existen estudios que muestran que la incidencia de HZ en nifios vacunados de varicela es
inferior a la incidencia tras la infeccion natural?®?. Hasta la fecha, no existe evidencia concluyente de que
la vacunacion contra la varicela tenga un impacto sustancial a nivel de poblacion sobre el HZ en grupos
de edad no vacunados?®?. Datos publicados en Espafia muestran un incremento de casos de HZ en
poblacién adulta, especialmente por encima de los 55 afios, no relacionado con la vacunacion frente a la
varicela. Consideran los autores que los cambios demogréaficos y la incorporacion de la vacunacion hacen
necesario mantener una vigilancia epidemioldgica estrecha?®,
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La vacuna frente al HZ en el adulto es, junto con la vacunacion de la varicela, una medida de proteccion
mayor en una poblacion cada vez mas envejecida?®*2%,

En un futuro proximo, gracias a toda la investigacion realizada, podremos contar con nuevas vacunas
cada vez mas seguras e inmundgenas y conseguir con ello la mayor proteccion frente a una enfermedad
altamente contagiosa como es la varicela.

Es fundamental mantener la vigilancia epidemiolégica de los casos de varicela, asi como de la forma
clinica del HZ para entender el impacto que esta causando la vacunacion.

L

Resumen

La vacuna contra la varicela ha demostrado ser efectiva para eliminar esta enfermedad y no aumenta el
riesgo de herpes zoster en adultos. Se recomienda la vacunacién frente a la varicela en todos los nifios con
2 dosis, a los 15 meses y a los 2 afios de edad (la segunda dosis, puede administrarse en forma de vacuna
combinada, SRPV). Es importante seguir promoviendo la vacunacion para alcanzar altas tasas de
cobertura con las dos dosis.
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VACUNACION FRENTE AL PAPILOMAVIRUS HUMANO (VPH)

Recomendacién 2025

Se recomienda la vacunacion universal con una dosis frente al virus del papiloma humano (VPH) en
ambos sexos a los 10-12 afios, asi como el rescate hasta los 18 afios en personas sanas no vacunadas y
la vacunacion de personas con condiciones de riesgo. Esta estrategia previene tanto la enfermedad
oncologica como la carga no oncologica causadas por el VPH, fomenta la equidad de género y reduce
significativamente la carga del VPH en mujeres y hombres.

2\
Introduccion

El virus del papiloma humano (VPH) es la causa necesaria del cancer de cervix y de las verrugas
anogenitales, ademas de estar relacionado con otros tipos de canceres que afectan tanto a mujeres
como a hombres, incluyendo el cancer anal, de cabeza y cuello, y en los hombres, el cancer de pene?®.
A nivel mundial, la vacunaciéon frente al VPH ha demostrado ser una herramienta clave para reducir
significativamente la incidencia de estas patologias, consolidandose como una estrategia crucial en la
prevencion del cancer?®’,

En Espafa, la introduccion de la vacunacion frente al VPH en 2007 para chicas adolescentes
representd un avance importante en la prevencion oncoldgica, siendo la segunda vacuna capaz de
prevenir un cancer tras la vacuna frente a la hepatitis B en los afios 90. En los ultimos 15 afios,
multiples estudios han confirmado su eficacia y seguridad, resaltando ademas su impacto positivo en la
reduccion de la carga de enfermedad no oncoldgica, como las verrugas genitales, y la equidad al
incluir a ambos sexos en los programas de vacunacion?%:2%,

2\
Recomendaciones actuales

El CAV-AEP actualiza sus recomendaciones para 2025, alineandose con las recomendaciones del
Ministerio de Sanidad?'°, e introduce la pauta de una sola dosis de la vacuna frente al VPH en menores
de 18 afios. Esta estrategia esta respaldada por evidencias cientificas recientes que demuestran la
eficacia de una sola dosis en la proteccion frente a los genotipos mas comunes del VPH?. La
vacunacion continta recomendandose a los 10-12 afios en ambos sexos, preferentemente antes del
inicio de las relaciones sexuales, como medida de prevencion primaria frente a las enfermedades
oncoldgicas y no oncoldgicas relacionadas con el VPH.

Segun datos de VIEW-hub, a nivel global, hasta 2024, 150 de los 194 estados miembros de la OMS
(72 %), 5 de ellos solo en determinadas regiones, han introducido la vacunacion frente al VPH en sus
calendarios sistematicos, incluyendo la vacunacion en varones en 61 paises. Este avance refleja un
progreso significativo en la implementacion de estrategias de vacunacion universal, especialmente en
regiones de IDH bajos y medios, donde se han desarrollado iniciativas para superar las barreras
economicas y logisticas?!1:21,
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En la region Europea de la OMS, en 2024, 34 de 53 paises (64 %) han ampliado la vacunacion al
incluir a los varones, consolidando esta estrategia como una practica estandar en la region. Este
enfoque ha permitido reforzar la equidad de género y maximizar los beneficios de la inmunizacion
poblacional frente al VPH?%9213,

4\
Coberturas vacunales

A pesar de que las vacunas frente al VPH son extremadamente seguras, con un balance
beneficio/riesgo muy favorable, las coberturas en muchas comunidades autonomas contindan siendo
inferiores a las de otras vacunas sistematicas, lo que requiere un esfuerzo adicional para mejorarlas.

En 2022, segun SIVAMIN, la cobertura media nacional para la primera dosis de vacunacion frente al
VPH en mujeres fue del 90,06 %, mientras que en 2023 fue similar el 91,09 %. La cobertura para la
segunda dosis muestra una situacion similar, con un 87,37 % en 2022 frente al 85,86 % en 2023.

La variabilidad entre comunidades y ciudades autonomas sigue siendo significativa. Para la primera
dosis, en 2023, destacan Galicia con una cobertura del 99,99 % y Melilla con el 95,40 %, mientras que
los valores méas bajos corresponden a Ceuta (2,93 %), probable error de registro y Baleares (69,74 %).
En el caso de la segunda dosis, las méximos coberturas se encuentran en Galicia (95,29 %) y Pais
Vasco (94,06 %), mientras que las mas bajas corresponden nuevamente a Ceuta (2,07 %) y Baleares
(61,19 %).

Estos datos evidencian la necesidad de continuar con estrategias especificas para mejorar esas
coberturas. Asimismo, resulta imprescindible que todos los profesionales sanitarios refuercen los
mensajes positivos acerca de la efectividad y seguridad de las vacunas frente al VPH, fomentando asi
una mayor aceptacion entre la poblacion.

A
Efectividad sobre las verrugas genitales producidas por el VPH

Uno de los aspectos mas importantes para valorar la efectividad de la vacuna del VPH en la reduccion
de la infeccion por el mismo es analizar, por un lado, la incidencia de verrugas genitales relacionadas
con el VPH tanto en mujeres vacunadas y hombres no vacunados (proteccién de grupo) en paises con
programas de vacunacién solo para mujeres, como en Espafia hasta hace poco, y, por el otro, la
incidencia en mujeres y hombres en paises con amplios programas de vacunacién para ambos sexos,
como Australia. En una revision sistematica?’* sobre la efectividad de las vacunas bivalente y
tetravalente en estudios publicados entre 2014 y 2018 en el que se incluyen datos de 60 millones de
personas y hasta 8 afios de seguimiento posterior a la vacunacion, muestra una solida evidencia del
impacto sustancial de los programas de vacunacion frente al VPH en infecciones por VPH, CIN2+ en
nifas y mujeres y verrugas anogenitales en nifias, mujeres, nifios y hombres. En los primeros 9 afios
tras la introduccién de la vacunacion frente al VPH se observa un importante impacto poblacional, con
un descenso del diagnéstico de verrugas anogenitales, tanto en chicos de 15 a 19 afios (48 %; RR:
0,52; 1C95 %: 0,37 a 0,75), hombres de 20 a 24 afios (32 % ; RR: 0,68; 1C95 %: 0,47 a 0,98), chicas de
15 a 19 afos (67 %; RR: 0,33; 1C95 %: 0,24 a 0,46), mujeres de 20 a 24 afios (54 %; RR: 0,46;
IC95 %: 0,36 a 0,60) y mujeres de 25 a 29 afios (31 %; RR 0,69; 1C95 %: 0,53 a 0,89).
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Con el mismo escenario, la vacuna VPH-4 ha demostrado una importantisima reduccion de la
incidencia de verrugas genitales en chicas (hasta un 90 %) e incluso en chicos heterosexuales no
vacunados (80 %), con una cobertura en chicas del 75 % aproximadamente. El programa de
vacunacion contra el VPH con la vacuna tetravalente en Manitoba, Canad4, redujo significativamente
la incidencia de verrugas anogenitales, con una disminucion del 72 % (IC95 %: 69 a 75) en nifias
vacunadas de 16-18 afios y del 51 % (IC95 %: 45 a 57) en varones de la misma edad gracias a la
proteccion de grupo. Estos hallazgos destacan la efectividad de los programas de vacunacion y
confirman que el impacto se mantuvo constante a lo largo del tiempo. Ademas, proporcionan evidencia
sobre los efectos de la proteccion de grupo de los programas de vacunacion dirigidos Unicamente a
mujeres?®, Un metaanalisis muestra los resultados del impacto segin los datos de 8 ensayos clinicos,
con una reduccion similar al resto de estudios publicados®®®.

Los datos recientes muestran un impacto significativo en la reduccion de verrugas genitales tras la
vacunacion, incluso con esquemas simplificados. Un estudio nacional danés analizo la efectividad de
una sola dosis de la vacuna cuadrivalente contra el VPH en la prevencién de verrugas genitales. La
investigacion incluy6 a mas de 1 millon de mujeres nacidas entre 1985 y 2003, con un seguimiento de
hasta 10 afios. En mujeres vacunadas a los 12-14 afios de edad con una dosis, la EV frente a verrugas
genitales fue del 71% (IRR = 0,29; 1C95%: 0,22 a 0,38), comparable a la efectividad obtenida con 2
dosis?Y’.

Un metaanalisis de 2023 sobre esquemas de una dosis revela que una Unica dosis de la vacuna VPH9
puede inducir niveles de anticuerpos protectores similares a los observados con dos dosis, con una
reduccion de las tasas de verrugas genitales tanto en mujeres como en hombres heterosexuales no
vacunados de hasta un 90 % y un 80 %, respectivamente?!®,

A
Efectividad e inmunogenicidad a largo plazo

La vacunacion frente al VPH en las adolescentes ha demostrado conferir un alto grado de proteccion
frente a la infeccion genital por este virus, de las verrugas genitales, de las lesiones preneoplasicas
cervicales de leve a alto grado y del cancer cervical. Se han publicado datos que confirman la
efectividad vacunal frente al cancer de cérvix. Segun los datos pertenecientes a los registros
demograficos y de salud suecos a nivel nacional de una poblacion de 1 672 983 nifias y mujeres de 10
a 30 afios desde 2006 (afio en que se inici6 la vacunacion con VPH-4) hasta 2017, la ratio de la tasa de
incidencia de la poblacion vacunada frente a la poblacion no vacunada fue de 0,51 (IC 95 %: 0,32 a
0,82) y después de un ajuste adicional para otras covariables, la tasa de incidencia fue de 0,37 (IC
95 %: 0,21 a 0,57). Estos datos implican una reduccion de la tasa de incidencia ajustada de cancer
cervical invasor del 88 % en vacunadas antes de los 17 afios y del 53 % en las que se vacunan después
de los 17 afios, con una reduccion global estimada de un 74 %?2'°. También se han conseguido datos
similares en Reino Unido con VPH-22%0,

A los datos aportados por los estudios a largo plazo de los primeros ensayos clinicos, con experiencia
en inmunogenicidad y eficacia mantenida tras 12-14 afios desde la inmunizacion con las vacunas VPH-
2 'y VPH-4 en chicas y hasta de 10 afios en chicos con la vacuna VPH-4, se van uniendo los buenos
datos de efectividad comunicados por paises con buenos sistemas de seguimiento. Asi mismo, ya
existen datos de inmunogenicidad y efectividad a 10 afios con la vacuna VPH-9 tanto para chicos
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como chicas de 9-15 afios????2 como para mujeres de 16-26 afios y mujeres y varones de 27-45
afios?%, asi como de su probada seguridad??,

Una estrategia emergente que ha ganado relevancia es la vacunacion con una sola dosis, respaldada por
la evidencia més reciente. Segun un estudio internacional multicéntrico, una dosis Unica de la vacuna
VPH-9 puede ofrecer una proteccion comparable a la pauta de dos dosis en términos de
inmunogenicidad y efectividad, especialmente en nifias de 9 a 15 afios??®. Este enfoque simplificado
tiene el potencial de aumentar las coberturas vacunales y reducir las desigualdades en regiones con
acceso limitado, al tiempo que mantiene la alta efectividad frente a infecciones de alto riesgo y sus
complicaciones asociadas??,

En noviembre de 2020, la OMS anuncié el lanzamiento de la estrategia mundial para acelerar la
eliminacion del cancer de cuello uterino, conocida como la “estrategia 90-70-90”, ya que entre sus
objetivos esta que, para el afio 2030, todos los paises pueden lograr una cobertura de vacunacion contra
el VPH del 90 % en mujeres de 9 a 14 afios, una cobertura del 70 % de deteccion mediante cribado
realizado, al menos, una vez en mujeres antes de los 35 afios y otra antes de los 45 afios, y un acceso
del 90 % al tratamiento de las lesiones precancerosas y el cancer cervicouterino, con un control y un
seguimiento adecuados?'®. Alcanzar estos objetivos en 2030 significaria que la reduccion media en la
tasa de incidencia de cancer de cuello uterino seria del 2 %, 42 % y 97 % para 2030, 2045 y 2120,
respectivamente, lo que resultaria en 74 millones de casos evitados, siendo el nUmero acumulado de
muertes evitadas debidas a esta neoplasia de aproximadamente 2 millones hasta el afio 2040, 5
millones hasta 2050 y mas de 62 millones hasta 2120.

]

Efectividad en varones, cancer orofaringeo y otros canceres relacionados con el
VPH

La carga del VPH en los varones es significativa, siendo responsable de un porcentaje importante de
canceres de pene y de ano y de cabeza y cuello en ambos sexos. Estudios recientes estiman que mas
del 30 % de los carcinomas orofaringeos y hasta el 60 % de los carcinomas de amigdalas contienen
ADN del VPH??®, Ademas, se ha demostrado que el VPH incrementa el riesgo de lesiones
preneoplasicas anales y orales de alto grado en varones.

La vacunacion en varones ha mostrado ser eficaz no solo en la prevencién de verrugas genitales, sino
también en la reduccidn de infecciones persistentes y lesiones relacionadas con el VPH en areas orales,
genitales y anales. En este sentido, un estudio sistematico confirma que la inmunizacién temprana en
varones es clave para disminuir significativamente estas lesiones y aumentar la proteccion en la
poblacion general gracias al efecto de proteccion de grupo.

En octubre de 2020, la FDA aprobo la extension de la indicacion de la vacuna VPH-9 en Estados
Unidos para la prevencion de canceres de cabeza y cuello. Esto representa un avance en la lucha contra
estos canceres en varones, y en la promocién de politicas de vacunacién universales que incluyan a
ambos sexo0s??’.
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Los datos actuales también destacan que, en paises con programas de vacunacion en ambos Sexos,
como Australia, se han documentado descensos significativos en la incidencia de infecciones y
lesiones relacionadas con el VPH en varones, contribuyendo a la equidad en salud y reforzando la
justificacion para implementar estrategias similares en otras regiones del mundo.

En el Manual de inmunizaciones en linea de la AEP se plasman 10 razones para vacunar a los varones.

L

Efectividad de la vacuna VPH sobre la papilomatosis respiratoria recurrente
producida por VPH

Se sabe que papilomatosis respiratoria recurrente de inicio juvenil (JORRP, siglas en inglés) esta
causada por la infeccion del VPH de las vias respiratorias superiores, principalmente por los tipos VPH
6 y VPH 11, adquirida por via vertical durante el parto. En cuanto a su prevencién mediante la
vacunacion de nifias y mujeres en edad fértil, estudios recientes han demostrado que la vacunacién con
la vacuna VPH-4 ha tenido un impacto positivo en la reduccién de la carga quirdrgica asociada a esta
enfermedad. Un metaanalisis de 13 estudios, que incluy6é a 243 pacientes, mostré una disminucién
promedio de 4,43 cirugias anuales (IC95 %: —7,48 a —1,37) tras la vacunacion, y un aumento en el
intervalo interquirtrgico de 15,73 meses (IC95 %: 1,46 a 29,99)??%. Aunque los datos reflejan una
mejora significativa en los resultados de los pacientes, hasta la fecha la ficha técnica de la vacuna
VPH-9 no incluye una indicacion especifica para la prevencion de la JORRP, aunque los resultados
observados sugieren un potencial beneficio en su control.

4\
Protecciéon cruzada

La proteccion cruzada de las vacunas contra el VPH, definida como la capacidad de prevenir
infecciones o lesiones causadas por tipos de VPH no incluidos en las vacunas, ha sido objeto de
numerosos estudios. A pesar de que hay evidencia sobre esta proteccion en las vacunas bivalente y
tetravalente, los resultados no son uniformes, y existen importantes diferencias segun el tipo de VPH y
la duracion del seguimiento.

Los datos disponibles muestran que la vacuna bivalente ofrece una proteccién significativa frente a los
tipos de VPH 31y 45, con una eficacia del 64.6 % al 79,1 % para infecciones persistentes de 6 meses y
del 42,6 % para lesiones de alto grado como el CIN2+ asociadas al VPH 31. Sin embargo, esta
proteccion es menos consistente y tiende a disminuir con el tiempo. La vacuna tetravalente, por su
parte, muestra una proteccion significativa frente al VPH 31 (46,2 %), pero con menor efectividad en
otros tipos no incluidos, como el VPH 33 0 52%%°,

Por otro lado, se han observado efectos positivos en la reduccién de la prevalencia de infecciones por
VPH en mujeres no vacunadas y varones gracias a la proteccién de grupo, especialmente en paises con
programas de vacunacion universal para mujeres. En estos contextos, la proteccion cruzada también se
ha asociado con una reduccion en la incidencia de lesiones preneoplasicas de alto grado, como el
CIN2+, causadas por el VPH 31, 33 y 4523,

P4g. 83 /94


https://vacunasaep.org/documentos/manual/cap-42#9.1

CAV-AEP. Calendario de VVacunaciones e Inmunizaciones 2025

A pesar de estos hallazgos, es importante subrayar que los efectos de la proteccion cruzada son mas
débiles y menos duraderos en comparacién con la proteccion directa ofrecida por la vacuna
nonavalente, que incluye especificamente los tipos VPH 31, 33, 45, 52 y 58. Esto resalta la
importancia de priorizar la administracion de vacunas con cobertura directa frente a una gama mas
amplia de tipos de VVPH, para maximizar la proteccion y prevenir lesiones asociadas al virus en el largo
plazo.

]
Nuevas pautas de vacunacion: la estrategia de una dosis

La estrategia de vacunacion con una sola dosis contra el VPH ha emergido como una alternativa
eficaz, eficiente y més accesible, especialmente en contextos con limitaciones de recursos vy
dificultades logisticas para completar esquemas de vacunacion tradicionales.

El Comité de Expertos en Asesoramiento Estratégico sobre Inmunizacion (SAGE) de la OMS ha
revisado la evidencia y publicado recomendaciones favorables para esta estrategia. Subraya que una
sola dosis proporciona un nivel de proteccién muy alto en nifias de 9 a 14 afios antes del inicio de la
actividad sexual, y destaca que este esquema facilita la implementacién en programas de salud publica,
optimizando los recursos disponibles.

Entre los ensayos clave que respaldan esta estrategia se encuentra el estudio KEN SHE, realizado en
Kenia, un ensayo clinico aleatorizado que demostr6 una eficacia del 97,5 % frente a infecciones
persistentes por los tipos de VPH 16 y 18 con una sola dosis de la vacuna bivalente o nonavalente a los
35 meses de seguimiento???3L, De manera similar, el ensayo India IARC evalué la eficacia de una
dosis frente a infecciones persistentes durante diez afios, mostrando resultados comparables con los

esquemas de dos y tres dosis?®.

En una revision sistematica y metaanalisis, sugieren que una pauta de dosis Unica con vacuna contra el
VPH puede ofrecer una eficacia similar a la de esquemas de dos o tres dosis en la prevencion de
lesiones de alto riesgo preneoplasicas por VPH 16 y 18. Esta conclusién se deriva de su capacidad para
conferir proteccion inmunogénica durante, al menos, 8 afios de seguimiento, junto con su capacidad
para mitigar infecciones y episodios precancerosos?®,

Si bien nuestros hallazgos subrayan el potencial de la vacunacion de una dosis con una vacuna contra
el VPH, se necesitan mas investigaciones y estudios de duracion prolongada para establecer evidencia
solida que respalde esta recomendacion. Como tal, la investigacion continua sera fundamental para
informar de las estrategias de vacunacion.

A fecha de noviembre de 2024, segun datos de VIEW-hub, ya han adoptado la pauta de vacunacion
con una sola dosis los siguientes paises. En Africa: Burkina Faso, Cabo Verde, Camer(n, Costa de
Marfil, Esuatini, Etiopia, Gambia, Malawi, Mali, Nigeria, Sierra Leona, Tanzania, Tongo y Zambia.
En América: Argentina, Barbados, Belice, Bolivia, Brasil, Canada, Colombia, Granada, Guatemala,
Guyana, Jamaica, México, Peru, Republica Dominicana, Santa Lucia, y San Vicente y las Granadinas.
En Europa: Albania, Bosnia-Herzegovina, Estonia, Irlanda, Montenegro y Reino Unido. En la Regién
del Mediterraneo Oriental: Arabia Saudi. En la Regién del Pacifico Occidental: Australia, Camboya,
Kiribati, Islas Marshall, Islas Solomon, Samoa, Tonga, Tuvalu y Vanuatu. En la Region del Sudeste
Asiatico: Bangladesh, Myanmar y Timor Oriental.
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En el Reino Unido, el programa de vacunacion de una dosis para adolescentes se implementd
oficialmente en septiembre de 2023 tras confirmar su efectividad en la prevencion de infecciones por
VPH?,

En 2024, en Espafia han incluido la pauta de 1 dosis a los 12 afios Andalucia (1 febrero), Canarias (8
junio), Aragon (14 septiembre) y Galicia (17 septiembre). El rescate a chicas y chicos entre 13 y 18
afios lo han iniciado Andalucia (14 mayo), Madrid (1 septiembre), Galicia (17 septiembre) y Aragdn
(por cohortes, con inicio ultimo trimestre 2024 y fin segundo trimestre 2025).

Nuestra recomendacion de vacunacion con una dosis en menores de 18 afios esta alineada con las
directrices del Ministerio de Sanidad, que también avalan esta estrategia basada en la evidencia
cientifica acumulada. Es necesario mantener la vigilancia continua del impacto a largo plazo de esta
estrategia, reforzando la necesidad de registros sistematicos para evaluar la incidencia de lesiones
preneoplésicas y neoplésicas relacionadas con el VPH. Estos andlisis contribuirdn a la consolidacion
de la pauta de una dosis como estandar en la prevencion de enfermedades asociadas al VPH?122%,

L

Resumen

La evidencia cientifica ha confirmado la efectividad de la vacunacion frente al VPH en la reduccién de
las lesiones preneoplésicas y canceres relacionados.

Las coberturas vacunales frente al VPH en muchas comunidades autonomas siguen siendo inferiores a
las de otras vacunas sistematicas, lo que destaca la necesidad de reforzar los mensajes positivos y
mejorar la aceptacion de esta vacunacion entre la poblacién. Los profesionales sanitarios desempefian
un papel crucial en este ambito, asegurando informacion clara y basada en la evidencia sobre la
seguridad y efectividad de la vacuna.

El cambio a un esquema de vacunacién de una sola dosis, alineado con las Gltimas recomendaciones
del Ministerio de Sanidad, representa un paso significativo hacia una mayor cobertura vacunal. Este
cambio requiere, no obstante, un seguimiento epidemioldgico riguroso para evaluar la duracion de la
proteccidn y garantizar el control efectivo de las patologias relacionadas con el VPH a largo plazo.

]
Bibliografia

206. Hampson IN, et al. Update on the impact of prophylactic HPV vaccines on HPV type
prevalence and cervical pathology. Viruses. 2024;16:1245.

207.  Schuind AE, et al. Prophylactic human papillomavirus vaccines: update on new vaccine
development and implications for single-dose policy. J Natl Cancer Inst Monogr. 2024;2024:410-6.

208. Garland SM, et al. IPVS STATEMENT on HPV vaccination: No longer supply constraints:
Towards achieving WHO vaccine targets. Vaccine. 2024;42:126400.

209.  Gonzélez-Rodriguez JC, et al. Cervical cancer prevention by vaccination: review. Front Oncol.
2024;14:1386167.

Pag. 85/ 94



CAV-AEP. Calendario de VVacunaciones e Inmunizaciones 2025

210.  Grupo de trabajo de Recomendaciones de Vacunacion frente a VPH de la Ponencia de
Programa y Registro de Vacunaciones. Actualizacion de las recomendaciones de vacunacion frente
a VPH. Revision de la estrategia de una dosis. Comisién de Salud Publica del Consejo
Interterritorial del Sistema Nacional de Salud. Ministerio de Sanidad; 2024. [Internet] [consultado
31/dic/2024].

211.  Kreimer AR, et al. Public health opportunities arising from sufficient HPV vaccine supply and
single-dose vaccination schedules. J Natl Cancer Inst. 2023;115:246-9.

212.  Mercuri M, et al. Single-dose HPV vaccination for global equity: Promising results from the
KEN SHE study. Lancet Infect Dis. 2024;24:e654-8.

213.  WHO. Global strateqy to accelerate the elimination of cervical cancer as a public health
problem. Geneva: World Health Organization; 2020. [Internet] [consultado 31/dic/2024].

214.  Drolet M, et al; HPV Vaccination Impact Study Group. Population-level impact and herd
effects following the introduction of human papillomavirus vaccination programmes: updated
systematic review and meta-analysis. Lancet. 2019;394:497-509.

215.  Righolt CH, et al. Incidence of anogenital warts after the introduction of the quadrivalent HPV
vaccine program in Manitoba, Canada. PLoS One. 2022;17:e0267646.

216. Lukécs A, et al. The quadrivalent HPV vaccine is protective against genital warts: a meta-
analysis. BMC Public Health. 2020;20:691.

217.  Baandrup L, et al. One-Dose Human Papillomavirus Vaccination and the Risk of Genital Warts:
A Danish Nationwide Population-based Study. Clin Infect Dis. 2021;73:e3220-6.

218.  Stanley M, et al. Evidence for an HPV one-dose schedule. Vaccine. 2024;42 Suppl 2:5S16-21.

219. Lei J, et al. HPV Vaccination and the Risk of Invasive Cervical Cancer. N Engl J Med.
2020;383:1340-8.

220. Falcaro M, et al. The effects of the national HPV vaccination programme in England, UK, on
cervical cancer and grade 3 cervical intraepithelial neoplasia incidence: a register-based
observational study. Lancet. 2021;398:2084-92.

221. Olsson SE, et al. Long-term immunogenicity, effectiveness, and safety of nine-valent human
papillomavirus vaccine in girls and boys 9 to 15 years of age: Interim analysis after 8 years of
follow-up. Papillomavirus Res. 2020;10:100203.

222. Restrepo J, et al. Ten-Year Follow-up of 9-Valent Human Papillomavirus Vaccine:
Immunogenicity, Effectiveness, and Safety. Pediatrics Pediatrics. 2023;152:62022060993.

223. Maldonado I, et al. Effectiveness, immunogenicity, and safety of the quadrivalent HPV vaccine
in women and men aged 27-45 years. Hum Vaccin Immunother. 2022;18:2078626.

224.  Soliman M, et al. Update on Safety and Efficacy of HPV Vaccines: Focus on Gardasil. Int J
Mol Cell Med. 2021;10:101-13.

225.  Kreimer AR, et al. Opportunities for single-dose HPV vaccination: Leveraging existing
evidence to inform policy. JNCI Monographs. 2024;2024:e86-94.

226. Rosado C, et al. Impact of Human Papillomavirus Vaccination on Male Disease: A Systematic
Review. Vaccines (Basel). 2023;11:1083.

227.  Williamson AL. Recent Developments in Human Papillomavirus (HPV) Vaccinology. Viruses.
2023;15:1440.

228.  Ponduri A, et al. The Efficacy of Human Papillomavirus Vaccination as an Adjuvant Therapy in
Recurrent Respiratory Papillomatosis. Laryngoscope. 2023;133:2046-54.

Pag. 86/ 94


https://www.sanidad.gob.es/areas/promocionPrevencion/vacunaciones/comoTrabajamos/docs/VPH_recomendaciones_vacunacion_estrategia1dosis.pdf
https://www.sanidad.gob.es/areas/promocionPrevencion/vacunaciones/comoTrabajamos/docs/VPH_recomendaciones_vacunacion_estrategia1dosis.pdf
https://www.who.int/publications/i/item/9789240014107
https://www.who.int/publications/i/item/9789240014107

CAV-AEP. Calendario de VVacunaciones e Inmunizaciones 2025

229. Brown DR, et al. Systematic literature review of cross-protective effect of HPV vaccines based
on data from randomized clinical trials and real-world evidence. Vaccine. 2021;39:2224-36.

230. Navarro-Torné A, et al. How has post-implementation surveillance of high-coverage
vaccination with HPV16/18-AS04 vaccine in England added to evidence about its cross-protective
effects? Vaccine. 2024;42:126215.

231. Barnabas RV, et al. Durability of single-dose HPV vaccination in young Kenyan women:
randomized controlled trial 3-year results. Nat Med. 2023;29:3224-32.

232. Basu P, et al. Vaccine efficacy against persistent human papillomavirus (HPV) 16/18 infection
at 10 years after one, two, and three doses of quadrivalent HPV vaccine in girls in India: a
multicentre, prospective, cohort study. Lancet Oncol. 2021;22:1518-29.

233.  Setiawan D, et al. The clinical effectiveness of one-dose vaccination with an HPV vaccine: A
meta-analysis of 902,368 vaccinated women. PLoS One. 2024;19:e0290808.

234.  Joint Committee on Vaccination and Immunisation. JCVI statement on a one-dose schedule for
the routine HPV immunisation programme. UK Health Security Agency; 2022. [Internet]
[consultado 31/dic/2024].

235.  Drolet M, et al. Population-level impact and herd effects following the introduction of human
papillomavirus vaccination programmes: updated systematic review and meta-analysis. Lancet.
2021;394:497-5009.

]

PREVENCION DEL VIRUS RESPIRATORIO SINCITIAL (VRS)

Recomendaciéon 2025

Para la prevencion del VRS se recomienda la administracion de una dosis de nirsevimab de forma
sistematica a todos los recién nacidos y lactantes menores de 6 meses, a prematuros <35 semanas hasta
cumplir los 12 meses de edad, y en cada temporada a <2 afios con factores de riesgo.

A
Introduccion

El VRS es el principal agente productor de infeccion respiratoria a nivel mundial, de distribucion
universal y con caracter estacional, con una incidencia maxima en el hemisferio norte entre noviembre
y febrero?3®. La infeccion por VRS esta asociada a una elevada morbimortalidad mundial en las edades
extremas de la vida, ademas de suponer un factor de riesgo para el desarrollo de sibilancias
recurrentes, hiperreactividad bronquial y asma?®’. De hecho, en 2019, se produjeron 33,0 millones de
episodios de infeccion respiratoria del tracto inferior (IRTI) asociadas al VRS y 3,6 millones de
ingresos hospitalarios por IRTI graves asociadas al VRS, y en todo el mundo se produjeron 101 400
muertes de nifios menores de 5 afios; mas de la mitad de los episodios graves ocurrieron en el primer
afio de vida®®. Por otro lado, los prematuros, recién nacidos de bajo peso, pacientes con
inmunodeficiencias u otras enfermedades cronicas son considerados grupos de riesgo?®.

L]
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Inmunizacion frente al VRS

Los ultimos cinco afios han supuesto avances importantes en el desarrollo de nuevos productos de
profilaxis de la infeccién por VRS para proteger a los bebés durante su primera temporada de VRS,
como lo demuestra la aprobacion regulatoria de nirsevimab, un anticuerpo monoclonal anti-VRS con
una vida media prolongada, y una vacuna bivalente en prefusion F del VRS (conocida como RSVpreF)
para la inmunizacion materna.

RSVPreF (Abrysvo) es una vacuna de subunidad de proteina recombinante bivalente para la
administracion en embarazadas para la prevencion de IRTI en lactantes hasta los 6 meses de edad. Los
resultados principales del ensayo en fase Il (MATISSE) en mujeres <50 afios entre las 24 y 36
semanas de gestacion®®®, mostraron una eficacia vacunal para IRTI atendida médicamente en el
lactante del 51,3 % hasta los 180 dias, y para IRTI grave del 81,8 % en los primeros 90 dias y del
69,4 % hasta los 180 dias. Fue aprobada por la FDA el 21 de agosto de 2023 para su uso entre la 32 y
la 36 semana de gestacion, y autorizada por la Comision Europea el 24 de agosto para su uso entre las
24y las 36 semanas de gestacion.

En diciembre de 2023, Argentina se convirtié en uno de los primeros paises del mundo en incorporar
la vacuna RSVpreF en su Programa Nacional de Inmunizacion. La inmunizacion con RSVpreF se
implemento a nivel nacional entre el 1 de marzo y el 31 de agosto para la vacunacion de embarazadas
entre las 32 y 36 semanas de gestacion. Segun datos de la Comision Nacional de Inmunizaciones
(CoNaln), la cobertura en esta primera temporada ha sido del 61,38 %, y recientemente acaban de ser
notificados los resultados del estudio BERNI (Impacto y eficacia en el mundo real de la vacunacion
con Abrysvo durante el embarazo contra la enfermedad por VRS en lactantes): un estudio de casos y
controles multicéntrico, retrospectivo y con pruebas negativas realizado entre abril y septiembre de
2024 en 12 hospitales (publicos, privados, y centros de seguridad social) en cinco provincias de
Argentina. El estudio BERNI incluyd a 505 lactantes <6 meses (286 casos positivos y 219 controles
negativos para el VRS). La eficacia vacunal para la prevencion de hospitalizacion por IRTI-VRS en
lactantes de 0 a 3 meses fue del 72,7 % (IC95 %: 60,0 a 81,4), del 68,0 % (1C95 %: 56,2 a 76,6) en
lactantes de 0 a 6 meses, y del 73,9 % (IC95 %: 53,2 a 85,4) frente a hospitalizados por IRTI-VRS
graves en lactantes de 0 a 6 meses. Por otro lado, se produjeron tres muertes debidas a IRTI-VRS,
todas ellas en hijos de madres que no recibieron la vacuna RSVpreF durante el embarazo.

En Reino Unido se aprob6d Abrysvo en noviembre 2023 para su uso entre las 28 y 36 semanas de
gestacion y es la estrategia elegida por el JCVI, en lugar de nirsevimab, para su administracion a partir
del 1 de septiembre de 2024. El programa de inmunizacién maternal en Reino Unido es un programa a
lo largo de todo el afio, que debe ofrecerse de forma rutinaria cuando las mujeres llegan a la semana 28
de embarazo y hasta el momento del parto, y que se ofrecera en cada embarazo.

En Espafia, fue efectiva la comercializacion de Abrysvo el 1 de diciembre de 2023, aungue no estuvo
disponible en oficinas de farmacia para la temporada 2023-2024, si estandolo en la 2024-2025 para
venta bajo prescripcion médica, pero no financiada, y no habiendo sido elegida como estrategia para
esta temporada 2024-2025 por la Comisién de Salud Publica del Ministerio de Sanidad.

Cabe destacar que los hallazgos preliminares de la primera temporada de uso de la vacuna Abrysvo en
EE. UU., en un estudio empleando The Vaccine Safety Datalink (VSD), encontraron que la vacuna
administrada durante las semanas 32 a 36 de gestacion no se asocié con un mayor riesgo de parto
prematuro o de peso bajo para la edad gestacional?°.

P4g. 88 /94


https://www.tstrials.com/
https://www.gov.uk/government/publications/respiratory-syncytial-virus-rsv-maternal-vaccination

CAV-AEP. Calendario de VVacunaciones e Inmunizaciones 2025

Nirsevimab (Beyfortus) es un anticuerpo monoclonal recombinante humano altamente potente y con
semivida prolongada respecto a palivizumab. Inhibe el cambio conformacional de la proteina pre-F,
previniendo la fusion de la membrana viral con la del huésped, mediante la diana de un epitopo
altamente conservado de la proteina de pre-fusion F del VRS (sitio @), cuya administracion de dosis
Unica IM protege durante toda la temporada tipica de VRS, de manera que proporciona inmunizacién
pasiva, répida y directa, permitiendo una administracion flexible y concomitante con las vacunas
rutinarias del calendario pediatrico. Su desarrollo clinico ha demostrado eficacia en la reduccion de
enfermedad médicamente atendida en pretérminos sanos entre 29 y 34 semanas de edad gestacional, y
en lactantes sanos a término y pretérminos >35 semanas de gestacion, de en torno al 70-75 %, con
seguridad equiparable en los dos grupos, durante dos temporadas y sin reacciones de hipersensibilidad,
asi como consistencia en todas las ubicaciones geogréaficas y subtipos A o B del VRS, y ausencia de
evidencia de desplazamiento de enfermedad respiratoria en el segundo afio tras su
administracion?40:241,

La AEP fue la primera sociedad cientifica a nivel mundial en recomendar su inclusion en la
inmunizacion sistematica, siguiendo posteriormente otras como la Sociedad Espafiola de Neonatologia
(SENeo0), la Sociedad Espafiola de Infectologia Pediatrica (SEIP), asi como por diversas sociedades en
Europa (Francia, Italia, Reino Unido), Canada y Estados Unidos.

L\
Efectividad e impacto de nirsevimab

Tras la campafia de inmunizacion con nirsevimab llevada a cabo en Espafa en la temporada 2023-
2024, un estudio basado en un modelo estimd una reducciéon del 71-75 % en los ingresos por
enfermedad debida al VRS en menores de 12 meses, habiéndose evitado entre 7510 y 10 213
hospitalizaciones??. En otro estudio de casos y controles nacional, la efectividad por protocolo para
prevenir la hospitalizacion por VRS en nacidos en temporada fue del 83,8 %, y del 80,9 % para
nacidos antes de temporada, mientras que la efectividad por intencion de tratar fue del 80,1 % y
71,4 %, respectivamente. La efectividad fue similar en ambos grupos para ingreso en UCI, necesidad
de ventilacion mecanica, o segun el subgrupo de VRS. En los nacidos prematuros o con bajo peso al
nacer, la efectividad fue menor, alrededor del 70 %2*%. En Galicia, la efectividad global fue del 82,0 %
(86,9 % contra IRTI-VRS graves que requirieron soporte de oxigeno, 69,2% contra hospitalizaciones
por IRTI por todas las causas y 66,2% frente a hospitalizaciones por todas las causas), lo cual supuso
una reduccion global del 89,8% de los ingresos, siendo el nUmero necesario de inmunizaciones para
evitar una hospitalizacion por IRTI-VRS de 25%**. En lactantes menores de 9 meses en tres
comunidades autbnomas espafiolas, se objetivo una efectividad del 86,9 % en la Region de Murcia, del
69,3 % en la Comunidad Valenciana y del 97,0 % en Valladolid, con una efectividad global del 84,4 %
en el andlisis combinado®®. En Catalufia, nirsevimab redujo en un 87,6 % los ingresos hospitalarios
debidos al VRS, un 90,1 % los ingresos en UCI, un 48,1 % en las bronquiolitis atendidas en atencion
primaria, un 68,9 % de las infecciones por VRS, un 60,7 % de las neumonias virales y un 55,4 % las
visitas a urgencias hospitalarias por bronquiolitis*®. En Navarra, donde se ofreci6 nirsevimab al nacer
a todos los nifios nacidos entre octubre y diciembre de 2023, se realiz6 un estudio de cohorte
poblacional, siendo la eficacia estimada del 88,7 % (1C95 %: 69,6 a 95,8). La inmunizacion al nacer de
los lactantes evitd una hospitalizacion por cada 15,3 lactantes inmunizados. Los autores concluyen que
si se inmunizara a los nacidos entre septiembre y enero se podria prevenir el 77,5 % de las
hospitalizaciones por VRS?*’. En la Comunidad de Madrid, la eficacia ajustada frente a hospitalizacion
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fue del 93,6 % a los 30 dias de la administracion de nirsevimab y del 87,6 % a los 150 dias, mientras
que para ingreso en UCI fue del 94,4 % a los 30 dias y del 92,1 % a los 90 dias®*®.

Respecto a la efectividad en las visitas a servicios de urgencias pediatricos en Espafia, un estudio
retrospectivo realizado en 15 hospitales de 10 comunidades auténomas entre las temporadas
epidémicas de 2018 y 2024 (noviembre-enero), comparé las temporadas 2018-2023 con la temporada
2023-2024 con respecto al namero de IRTI y bronquiolitis aguda, ingresos hospitalarios relacionados
con bronquiolitis aguda y admisiones a UCIP?*°. En la temporada 2023-2024, en comparacion con las
tasas promedio de las temporadas epidémicas anteriores, se produjo una disminucion del 57,7 % en los
episodios de IRTI (IC95 %: 56,5 a 58,8; p <0,001), una reduccién del 59,2 % en los episodios de
bronquiolitis aguda (IC95 %: 57,9 a 60,4; p <0,001), un descenso del 63,1 % en los ingresos
hospitalarios relacionados con bronquiolitis aguda (1C95 %: 60,9 a 65,2; p<0,001) y una reduccion del
63,1 % en las admisiones a UCIP (IC95 %: 58,1 a 67,9; p< 0,001). Los hospitales de las regiones que
no inmunizaron a todos los menores que tenian menos de 6 meses al inicio de temporada, mostraron
peores resultados.

En el primer estudio publicado Unicamente en el &mbito de la pediatria de atencion primaria, realizado
en 2 comunidades auténomas (Comunidad Valenciana y Regién de Murcia), se reclutaron a todos los
lactantes con IRTI, realizando una PCR para VRS. Se empled un enfoque de disefio de prueba negativa
para estimar la eficacia de nirsevimab. En el estudio participaron 160 lactantes, de los que 141 (88 %)
habia recibido nirsevimab. 128 pertenecian al grupo de inmunizados nacidos antes del inicio de la
temporada (grupo de recuperacion), de los que el 88 % recibio nirsevimab. En total, se detectaron 44
PCR positivas a VRS (27,5 %). Dentro del grupo de recuperacion, 37 (28,9 %) fueron positivos para el
VRS. La efectividad global fue del 75,8 % (1C95 %: 40,4 a 92,7) y del 80,2 % (IC95 %: 44,3 a 95,4)
en los lactantes pertenecientes al grupo de rescate®°,

Por otro lado, la efectividad e impacto del uso de nirsevimab en vida real fuera de Espafia, muestra
datos superponibles, entre los que destacan: en Luxemburgo, una disminucion de las hospitalizaciones
por VRS en menores de 6 meses de casi un 70 % asi como una reduccion significativa de la duracion
del ingreso hospitalario®®*; en EE. UU., una efectividad del 90 % frente a la hospitalizacion asociada al
VRS en lactantes menores de 8 meses??; en Francia, una eficacia frente a hospitalizacion del 83,0 %,
del 69,6 % frente a ingreso en UCI y del 67,2 % contra la IRTI-VRS que requirié soporte
ventilatorio?®3; y en Chile, una disminucion de las hospitalizaciones por VRS del 80 % respecto a
2019; un 90 % respecto a 2022; y un 95 % menos que en 20232%,

2\
Recomendaciéon

Por todo ello, el CAV-AEP, al igual que la Ponencia del Ministerio de Sanidad®®®, mantiene su
recomendacion de uso de nirsevimab en todos los lactantes menores de seis meses, a los lactantes que
fueron prematuros de <35 semanas de gestacion hasta cumplir los 12 meses, y su administracion anual
a nifios menores de dos afios con enfermedades subyacentes que aumenten el riesgo de infeccion grave
por VRS (tabla 5). En esta temporada se ha modificado la posologia de la segunda dosis en prematuros
y grupos de riesgo, que pasa a ser dependiente del peso y la CSP recomienda, también, que los nifios
nacidos de madres que hayan recibido la vacuna RSVPreF en el embarazo, también reciban nirsevimab
al nacimiento.

L]
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Resumen

Nirsevimab ha supuesto una auténtica revolucion y un gran avance para la prevencion del VRS. Los
datos de efectividad en la campafia 2023-2024 reafirman de forma robusta la eficacia obtenida en los
ensayos clinicos. Ademas, para esta temporada disponemos también de la vacuna VRS para
embarazadas, de la cual comienza a haber datos de su uso en vida real.

L
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TABLAS5. Grupos de riesgo para el virus respiratorio sincitial

Grupos de riesgo

Pauta recomendada

Prematuros con <35 semanas de edad gestacional

e 0-11 meses: una dosis al inicio o durante la

temporada VRS, cuanto antes sea posible. <5
kg: 50 mg; >5 kg 100 mg. La dosis en la
segunda temporada seré de 200 mg en dos
inyecciones intramusculares (2 x 100 mg),
administradas en el mismo acto de vacunacion
siempre que pesen >10 kg. Si pesa <10 kg se
administrara una Unica dosis de 100 mg

>12 meses: no indicado

Otras patologias:

e Cardiopatia congénita con repercusion
hemodinamica cianosantes o no cianosantes

¢ Displasia broncopulmonar
e Cirugia cardiaca o by-pass cardiopulmonar
e Inmunodepresion grave:

o Enfermedades oncohematoldgicas

o Inmunodeficiencias primarias sobre todo
combinadas y agammaglobulinemia
congeénita

o Tratamiento continuado con
inmunosupresores de forma continuada

e Errores congénitos del metabolismo

e Enfermedades neuromusculares o pulmonares
graves

e Sindromes genéticos con problemas
respiratorios relevantes

e Sindrome de Down
e Fibrosis quistica

e Pacientes en cuidados paliativos

Una dosis en cada temporada de VRS hasta los
23 meses incluido (1.2 dosis al inicio o durante
la temporada, cuanto antes sea posible)

La dosis en la segunda temporada sera de 200
mg en dos inyecciones intramusculares (2 X
100 mg), administradas en el mismo acto de
vacunacion siempre que pesen >10 kg. Si pesa
<10 kg se administrara una Unica dosis de 100
mg

En lactantes sometidos a cirugia cardiaca con
bypass cardiopulmonar, se puede administrar
una dosis adicional lo antes posible una vez
que el lactante esté estable después de la
cirugia para asegurar niveles séricos adecuados
de nirsevimab:

- En los primeros 90 dias tras recibir la primera
dosis de nirsevimab, la dosis adicional debe ser
de 50 mg o 100 mg segun el peso corporal
(200 mg si pesan 10 kg 0 mas)

- Si han transcurrido mas de 90 dias después de
la primera dosis, la dosis adicional podria ser
una dosis Unica de 50 mg independientemente
del peso corporal durante la primera temporada
del VRS o de 100 mg durante la segunda
temporada del VRS para cubrir el resto de la
temporada de VRS
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