Asesor de Vacunas

Calendario de Vacunaciones de la Asociacion Espainola de Pediatria.

Razones y bases de las recomendaciones 2020

RESUMEN

El CAV-AEP publica anualmente el calendario de vacunaciones que estima idéneo para los nifios residentes en
Espafia, teniendo en cuenta la evidencia cientifica disponible.

Se mantiene el esquema 2+1 (2, 4 y 11 meses) con vacunas hexavalentes (DTPa-VPI-Hib-HB) y con
antineumocdcica conjugada 13-valente.

Se aconseja un refuerzo a los 6 afios, preferentemente con DTPa (si esta disponible), junto a una dosis de
polio para aquellos que recibieron esquemas 2+1, asi como vacunacién con Tdpa en adolescentes y en
cada embarazo, preferentemente entre las 27 y 32 semanas.

La vacuna del rotavirus deberia ser sistematica para todos los lactantes.

Se sigue proponiendo la incorporacidon en el calendario de la vacuna antimeningocdcica B, con esquema
2+1 en lactantes.

Ademas de la inclusion de la vacuna antimeningocdcica conjugada tetravalente (MenACWY) a los 12 afios
con rescate hasta los 18 afios, inclusive, el CAV-AEP recomienda que esta vacuna sea introducida también
alos 12 meses de edad, sustituyendo a MenC. Igualmente, se recomienda en los mayores de 6 semanas
de edad con factores de riesgo o que viajen a paises de elevada incidencia de estos serogrupos.

Se empleardn esquemas de dos dosis para triple virica (12 meses y 3-4 afios) y varicela (15 meses y 3-4
afios). La segunda dosis se podria aplicar como vacuna tetravirica.

Se recomienda la vacunacién sistematica universal frente al VPH, tanto a chicas como a chicos,
preferentemente a los 12 afios, debiéndose realizar un mayor esfuerzo para mejorar las coberturas. La de
9 genotipos amplia la proteccidn directa para ambos sexos.
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Immunisation schedule of the Spanish Association of Paediatrics: 2020 recommendations

ABSTRACT

The CAV-AEP annually publishes the immunisation schedule considered optimal for all children resident in Spain,
taking into account the available evidence.

The 2 + 1 schedule is recommended (2, 4, and 11 months) with hexavalent vaccines (DTPa-VPI-Hib-HB)
and with 13-valent pneumococcal conjugate.

A 6-year booster is recommended, preferably with DTPa (if available), with a dose of polio for those who
received 2 + 1 schemes, as well as vaccination with Tdpa in adolescents and in each pregnancy, preferably
between 27 and 32 weeks.

Rotavirus vaccine should be systematic for all infants.

Meningococcal B vaccine, with a 2+1 schedule, should be included in routine calendar.

In addition to the inclusion of the conjugated tetravalent meningococcal vaccine (MenACWY) at 12 years
of age with catch up to 18 years, inclusive, the CAV recommends this vaccine to be also included at 12
months of age, replacing MenC. Likewise, it is recommended in those over 6 weeks of age with risk
factors or who travel to countries with a high incidence of these serogroups.

Two-dose schedules for triple viral (12 months and 3-4 years) and varicella (15 months and 3-4 years) will
be used. The second dose could be applied as a tetraviral vaccine.

Universal systematic vaccination against HPV is recommended, both for girls and boys, preferably at 12
years, and greater effort should be made to improve coverage. The 9 genotype extends direct protection

for both genders.

CONTENIDO

e |ntroduccion

e (Calendario de vacunaciones de la AEP 2020

Figura 1. Calendario de vacunaciones de la AEP
2020

Tabla 1. Vacunas recomendadas por el CAV-AEP
comercializadas en Espafia

e Vacunacion frente a la hepatitis B

Figura 2. Algoritmo de decisidn sobre controles
posvacunacion de hepatitis B

e Vacunacion frente a difteria, tétanos, tosferina,

poliomielitis y Haemophilus influenzae tipo b

e Vacunacion frente al neumococo

Tabla 2. Situaciones de riesgo de enfermedad
neumocdcica grave o frecuente en la infancia y
adolescencia

Tabla 3. Recomendaciones de vacunacion
antineumocodcica

e Vacunacion frente al rotavirus

Vacuna frente al meningococo B

Tabla 4. Esquema de vacunacién de la vacuna
4CMenB frente al meningococo B

Vacunacion frente a los meningococos Cy ACWY

Tabla 5. Vacunas antimeningocdcicas tetravalentes
disponibles en Espafia

Tabla 6. Pautas de vacunacion con MenACWY

Vacunacion frente al sarampidn, la rubeola y la
parotiditis

Vacunacion frente a la varicela

Vacunacion frente al papilomavirus humano (VPH)

Tabla 7. Eficacia clinica de las vacunas frente al VPH
en los ensayos clinicos frente a enfermedad
relacionada con VPH en mujeres vacunadas por
protocolo

Tabla 8. Las 10 razones actuales para recomendar la
vacunacion frente al VPH en adolescentes varones

Tabla 9. Posologia de las vacunas VPH-2, VPH-4 y
VPH-9

Pag.2 /62



CAV-AEP. Calendario de Vacunaciones 2020

INTRODUCCION

El Comité Asesor de Vacunas de la Asociacion Espafiola de Pediatria (CAV-AEP) actualiza sus recomendaciones de
vacunacioén en la infancia y la adolescencia con respecto al afio anterior?, con la publicacién de su calendario de
vacunaciones para 2020 (Figura 1) en su web? y en la revista Anales de Pediatria®. Estas recomendaciones tienen
en cuenta la evidencia disponible sobre la efectividad, |a eficiencia y la seguridad de las vacunas, asi como la
epidemiologia de las enfermedades inmunoprevenibles en Espaia.

Las recomendaciones especificas para situaciones especiales y grupos de riesgo, asi como las particularidades de
cada vacuna (Tabla 1), pueden consultarse en el Manual de Vacunas en linea de la AEP, cuyo contenido es
actualizado de forma continua conforme se van publicando nuevas evidencias en vacunologia.

Las recomendaciones van dirigidas a pediatras, médicos de familia, profesionales de enfermeria, obstetras,
matronas, familiares de los nifios y, en general, a todos aquellos interesados en una informacién actualizada
sobre la vacunacién en la edad pediatrica.

En este documento se exponen con detalle las razones que sustentan las recomendaciones para el afio 2020.
Los objetivos de las recomendaciones del CAV-AEP son:

e Promover el cumplimiento de los programas de vacunacion oficiales (Ministerio de Sanidad, Consumo y
Bienestar Social [MSCBS] y las comunidades auténomas [CC. AA.]).

* Proponer a los profesionales sanitarios que atienden a nifios y adolescentes, opciones para actualizar las
eventuales vacunaciones demoradas o incompletas y optimizar su proteccién mediante las vacunas no
incluidas en los calendarios oficiales, basandose en criterios cientificos y después de ofrecer la informacion
oportuna a las familias y a los propios adolescentes.

* Proponer a las autoridades, profesionales y familias un debate abierto sobre diversos aspectos
relacionados con las vacunaciones en nuestro entorno, donde el fin Gltimo sea la proteccién del estado de
salud de nifios y adolescentes.

Todo ello en el marco del escenario epidemiolégico concreto de nuestro entorno y con la seguridad de la
poblacién como elemento clave del sistema.

El CAV-AEP se reafirma en su objetivo de promover la consecucién de un calendario de vacunaciones Unico, de
forma que se mantenga el principio de igualdad en la prevencion de la enfermedad y en la oferta de salud a la
poblacién de todas las CC. AA. En este sentido valoramos con interés la propuesta del MSCBS de “Calendario de

vacunaciones para toda la vida”*.

Los calendarios de las comunidades auténomas®, aunque bastante similares en aspectos generales, contienen adn
discordancias con el propuesto por el MSCBS y entre las propias comunidades®. Esto es fuente de inequidad,
confusion y cuestiona la confianza en el conjunto del sistema de vacunaciones.

Los calendarios de vacunaciones del MSCBS y de las CC. AA. recogen las vacunaciones disponibles mas
importantes, entre las que se encuentran las propuestas hechas por el CAV-AEP en afios anteriores. Pero,
proponemos que se estudien los requisitos necesarios para la incorporacion de nuevas vacunaciones, como:

1. Vacunacidn antirrotavirus en lactantes.

2. Vacunacion frente al meningococo B en lactantes.

3. Vacunacién antimeningocécica con vacuna tetravalente (MenACWY) a los 12 meses (y completar el
rescate de adolescentes hasta los 18 afos lo antes posible y de forma homogénea en las diferentes
CC. AA)).

4. Vacunacion frente al papilomavirus humano en varones de 12 afios.

5. Vacunacioén de la tosferina (Tdpa) en los adolescentes.

Ademads, proponemos que se articulen sistemas de debate amplio y abierto para avanzar en algunos otros
importantes aspectos:

e Siendo como es la Atencién Primaria la puerta de entrada al SNS y el nivel donde se llevan a cabo las
vacunaciones, es necesario intentar aprovechar la oportunidad que existe en estos equipos para que la
vacunacion sea llevada con éxito en todas las situaciones que puedan acontecer, se asegure su capacidad
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para atender las necesidades de todos los ciudadanos independientemente de su estatus administrativo y
se atiendan las necesidades de medios y formacion de los médicos, enfermeras y demas profesionales.

e Para evitar la reemergencia de enfermedades inmunoprevenibles es necesario continuar realizando
esfuerzos para mantener coberturas altas, abordar las brechas de las coberturas de vacunacion en algunas
edades, poblaciones y lugares, y hacer un abordaje integral y colaborativo multiprofesional para que los
padres y profesionales que dudan o rechazan la vacunacién asuman el gran valor que tienen vy las
demanden como una herramienta fundamental en la proteccién de la salud de toda la poblacién.

e Eldisefio y desarrollo de nuevas estructuras de estudio y decisidon de las recomendaciones vacunales, en
las que, ademas del liderazgo del Consejo Interterritorial del SNS (CISNS), se sumen las aportaciones
directas de las sociedades cientificas y las familias. Por eso, al igual que en otros paises, es necesario
promover una nueva estructura técnica y cientifica de estudio y decisién de recomendaciones vacunales
de dmbito nacional, siguiendo las recomendaciones de la OMS, lo que permitiria la sincronizacién de los
diversos enfoques cientificos, sociales y de gestion sanitaria implicados.

e Valorar féormulas de cofinanciacién del SNS (copago, como ocurre con otros farmacos) de las vacunas no

incluidas en los calendarios oficiales.

e Analizar y trabajar la necesidad de instaurar un sistema de compensacién de los raros e imprevisibles,

aungque posibles, dafios ocasionados por las vacunas.

e Desarrollar una plataforma de informacion global sobre vacunaciones, que reuniera en un solo sitio web
todas las iniciativas de las CC. AA., ahorrando asi recursos, con fuerte presencia en las redes sociales y con
capacidad para responder a las necesidades de la poblacién y los profesionales en el campo de la
informacién y formacién sobre las vacunas, y contrarrestar, en tiempo y forma, el efecto de las

informaciones falsas y los bulos.

El CAV-AEP estd abierto y dispuesto para participar y colaborar con el MSCBS, las CC. AA. y demas partes
involucradas en todas las tareas y procesos de mejora de las vacunaciones.
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CALENDARIO DE VACUNACIONES DE LA ASOCIACION ESPANOLA DE PEDIATRIA 2020

Este calendario de vacunaciones (Figura 1), disefiado para la infancia y la adolescencia, indica las edades en las
gue se administrarian las vacunas consideradas por el CAV-AEP con perfil de sistematicas, es decir, las que todos

los nifios en Espafia han de recibir de forma universal.

En caso de no llevarse a cabo la vacunacion en las edades establecidas, deben aplicarse las recomendaciones de
vacunacion con las pautas aceleradas o de rescate. Se recomienda consultar el calendario de vacunacion de la
propia comunidad o ciudad auténoma. Las reacciones adversas se deben notificar a las autoridades sanitarias.

a

FIGURA 1. Calendario de vacunaciones sistematicas de la Asociacion Espafiola de Pediatria 2020.

CALENDARIO DE VACUNACIONES SISTEMATICAS DE LA ASOCIACION ESPANOLA DE PEDIATRIA 2020

Comité Asesor de Vacunas

(1) Vacuna antihepatitis B (HB).- Tres dosis, en forma
de vacuna hexavalente, a los 2, 4 y 11 meses de edad.
Los hijos de madres HBsAg positivas o de serologia
desconocida recibiran ademas, al nacimiento, una
dosis de vacuna HB monocomponente, junto con 0,5
ml de inmunoglobulina antihepatitis B (IGHB) si se
confirma que el HBsAg materno es positivo. Los
lactantes vacunados al nacimiento seguiran el
calendario habitual del primer afio, por lo que recibiran
4 dosis de HB. A los ninos y adolescentes no vacunados
se les administraran 3 dosis de vacuna
monocomponente segun la pauta 0, 1y 6 meses.

(2) Vacuna frente a la difteria, el tétanos y la tosferina
(DTPa/Tdpa).- Cinco dosis: primovacunacién con 2

Edad en meses Edad en afios
VACUNA
2 | 3 | 4 5 | 11| 12 15 [ 34 | 6 | 12 | 141518
Hepatitis B HB HB HB
Difteria, tétanos y DTPa/
tosferinal DTPa DTPa DTPa Tdpa Tdpa
Poliomielitis® VPI VPI VPI VPI
Haemophilus . . .
influenzae tipo b* A ol alh
Neumococo’® VNC VNC VNC
Rotavirus® RV RV | (RV)
Meningococo B’ MenB MenB MenB
Meningococos C y MenC Men Men
ACWY? en ACWY ACWY
Sarampién, rubeola SRP SRP
y parotiditis® Var/
Varicela' Var SRPV
Virus del papiloma VPH
humano!' 2 dosis
a

dosis, a los 2 y 4 meses, de vacuna DTPa (hexavalente);
refuerzo a los 11 meses (32 dosis) con DTPa
(hexavalente); a los 6 afios (42 dosis) con el preparado
de carga estandar (DTPa-VPI), preferible al de baja
carga antigénica de difteria y tosferina (Tdpa-VPl), y a
los 12-14 afios (52 dosis) con Tdpa.

(3) Vacuna antipoliomielitica inactivada (VPI).- Cuatro
dosis: primovacunacion 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).

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

(6) Vacuna frente al rotavirus (RV).- Dos o tres dosis de
vacuna frente al rotavirus: a los 2 y 3-4 meses con la
vacuna monovalenteoalos2,3y4 meseso2,4y5-6
meses con la pentavalente. La pauta ha de iniciarse
entre las 6 y las 12 semanas de vida (es muy
importante para minimizar riesgos) y debe completarse
antes de las 24 semanas en la monovalente y de las 32
en la pentavalente. El intervalo minimo entre dosis es
de 4 semanas. Ambas vacunas se pueden
coadministrar con cualquier otra.

(7) Vacuna frente al meningococo B (MenB).- 4CMenB.
Tres dosis: si se inicia a los 3 meses de edad, 2 dosis
separadas por 2 meses y un refuerzo a partir de los 12
meses, con 6 meses de separacion de la ultima de
primoinmunizacion. Si se iniciara a los 2 meses serian
precisas 4 dosis. Se recomienda una separacion de 15
dias con las otras vacunas inactivadas inyectables,
hasta los 12 meses, para minimizar su posible
reactogenicidad. No es necesaria la separacion de 15
dias con las vacunas MenACWY, de la varicela, triple
virica y del rotavirus.

(8) Vacuna conjugada frente al meningococo C (MenC)
y vacuna frente a los meningococos ACWY
(MenACWY).- Una dosis de vacuna conjugada MenC-TT
a los 4 meses de edad. A los 12 meses y a los 12-14
afnos se recomienda una dosis de la vacuna MenACWY,
aconsejandose un rescate progresivo hasta los 18 afios
de edad. En el caso de que los padres decidan no
administrar MenACWY a los 12 meses, debera
aplicarse la MenC-TT financiada por la comunidad.
También se sigue recomendando especialmente
MenACWY para nifios y adolescentes que vayan a
residir en paises en los que la vacuna se indique a esa
edad (EE. UU., Canada, Argentina, Reino Unido,
Austria, Grecia, Holanda, Italia y Suiza) y para los que
tengan factores de riesgo de EMI: asplenia anatémica o
funcional, déficit de factores del complemento,
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tratamiento con eculizumab, 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 A, W
oY en el contexto de un brote epidémico. Los viajeros
a La Meca por razones religiosas y al llamado cinturén
de la meningitis africano durante la estacién seca
deben recibir también MenACWY.

(9) Vacuna frente al sarampion, la rubeolay la
parotiditis (SRP).- Dos dosis de vacuna sarampion,
rubeola, y parotiditis (triple virica). La 12 a los 12 meses
y la 22 a los 3-4 afios de edad. La 22 dosis se podria
aplicar en forma de vacuna tetravirica (SRPV). En
pacientes susceptibles fuera de las edades anteriores,
vacunacion con 2 dosis de SRP con un intervalo de, al
menos, un mes.

(10) Vacuna frente a la varicela (Var).- Dos dosis: la 12
a los 15 meses (también es aceptable a los 12 meses de
edad) y la 22 a los 3-4 afios de edad. La 22 dosis se
podria aplicar en forma de vacuna tetravirica (SRPV).
En pacientes susceptibles fuera de las edades
anteriores, vacunacion con 2 dosis de vacuna
monocomponente con un intervalo de, al menos, un
mes.

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

4]
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TABLA 1

Siglas, nombres genéricos y comerciales de las vacunas sistematicas recomendadas por el CAV-AEP disponibles

actualmente en Espafia

Sigla / tipo de vacuna

Nombre genérico

Nombre comercial (fabricante)

DTPa-VPI-Hib-HB

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

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

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

Recomendacion 2020
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Se recomienda vacunar a los lactantes con 3 dosis en forma de vacuna hexavalente, con pauta 2, 4y 11 meses de
edad. En nifos mayores y adolescentes no vacunados se aplicaran 3 dosis de la vacuna monocomponente, con

pauta 0, 1y 6 meses.

En Espanfia, la tasa de incidencia anual de hepatitis B se
mantiene por debajo de 2 casos/100 000 habitantes.
En 2016 se notificaron 530 casos, lo que supuso una
incidencia de 1,14 casos/100 000’. En Europa, casi
todos los paises muestran tasas de incidencia de
hepatitis B aguda por debajo de 1, siendo la media, en
2017, de 0,6 casos por 100 000 habitantes®. En nuestro
pais, los casos se detectan en adultos jévenes y de
edades medias, habitualmente inmigrantes, y ha
desaparecido la transmisién vertical del virus®.

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

En 2018, el 97 % de los paises del mundo (189) incluian
la inmunizacién universal frente a la hepatitis B en sus
programas de vacunacion y con excelentes
resultados'®!?, La vacuna se introdujo en Espafia, como
parte de la inmunizacién sistematica de los
adolescentes, entre 1991 y 1996, segun la comunidad
auténoma de residencia y, por tanto, la primera
cohorte de espafioles incluidos en la vacunacién
universal sobrepasa ya la treintena. En Espafia,
siguiendo el calendario sistematico infantil, se vacuna
contra esta enfermedad en el primer afio de vida.

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

El intervalo minimo recomendado entre la 12 y la 22
dosis es de 4 semanas, y entre la 22y la 33, de 8
semanas. La dosis final de la serie debe administrarse
no antes de las 24 semanas de edad y, al menos, 16
semanas después de la 12 dosis. Las dosis
administradas que no respeten estos intervalos

minimos recomendados deben considerarse no validas.

Los estudios demuestran que retrasar la
administracion de la dosis final de la serie a los 11-12
meses de edad se asocia con una mayor

o)

inmunogenicidad y por lo tanto mayor persistencia de
los titulos de anticuerpos protectores'?, ademas de
poder contrarrestar el efecto inhibitorio de los
anticuerpos maternos, en el caso de madres con titulos
altos de anti-HBs durante la gestacién®. Estos datos,
afadidos a la drastica disminucién de la transmision
vertical del virus, aconsejaron la aplicacion de los
nuevos esquemas de vacunacién en nuestro pais, ya
vigentes en otras regiones de Europa, manteniendo, al
mismo tiempo, un adecuado control de la infeccidn
perinatal*31617,

Pautas de vacunacion

Desde 2018, ya se inicia la serie vacunal de la hepatitis
B a los 2 meses de edad en todas las comunidades
autonomas espanolas, como consecuencia del asumido
buen control seroldgico de las gestantes respecto a la
infeccidn por el virus de la hepatitis B1&%,

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

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

En caso de vacunacién neonatal, el esquema de
vacunacion completo incluird 4 dosis de vacuna, la
primera con preparado monocomponente y el resto
formando parte de la vacuna combinada hexavalente,
siguiendo la pauta habitual del calendario infantil
espafiol.

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

hepatitis A.

No hay recomendacién vacunal diferenciada para los
adolescentes obesos, pese a la constatacion de inferior
respuesta a la vacunacién frente a la hepatitis B en
poblacién adulta con indice de masa corporal
elevado®.

Los datos disponibles en poblacién general sobre la
duracidn de la inmunidad inducida por la
primovacunacion en el primer afio desaconsejan, por el
momento, la administracion de dosis de refuerzo
posteriores, si bien todavia es motivo de
controversia?l3,

Control serolégico posvacunal

En sujetos no incluidos en grupos de riesgo no se debe
llevar a cabo un control serolégico de respuesta
posvacunacion (anticuerpos anti-HBs), tras completar
la serie vacunal frente a la hepatitis B%; y si este se
realizara y mostrara valores por debajo de 10 mUl/ml,
no seria preciso tomar ninguna medida. Por otro lado,
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4]
FIGURA 2

Algoritmo de decisidn sobre controles posvacunacion de hepatitis B.

Riesgo
. de HB
[ Elevado (A) ] [ Estandar ]
I
1-2 meses tras completar la vacunacion \L
W Mo es necesario
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Ac anti-HBs y HBsAg
|
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Ac anti-HBs Ac anti-HBs
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MNueva pauta de vacuna Inmunizado
HB (0, 1y 6 meses)* {valorar controles _SU_{:esivos
: en inmunodeprimidos)

1-2 meses tras completar la revacunacion

\/ Ac anti-HBs
Serologia: =10 mUl/mi

Ac anti-HBs y HBsAg

i (A) Riesgo de HB elevado: \

Ac anti-HBs + Hemodialisis

=10 mUl/ml + Exposicion al virus de la HB:
+ RN hijo de madre HBsAg+
» Contacto domiciliario

,

No respondedor » Exposicion accidental
* No mas dosis de vacuna HB « Exposicion profesional
* 51 exposicion: valorar IGHB « Contacto sexual

+ Inmunodepresion primaria y
secundana (adquirida)

* En el caso de que se realice la determinacién de Ac. anti-HBs mas alla de 2 meses después de la finalizacion de la
pauta vacunal, se puede optar por administrar una Unica dosis de vacuna y repetir la analitica pasados 1-2 meses,
y si esta persistiera por debajo de las cifras protectoras, completar entonces la serie con pauta 0, 5 meses, y
nueva serologia 1-2 meses después.

a
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VACUNACION FRENTE A DIFTERIA, TETANOS, TOSFERINA, POLIOMIELITIS Y HAEMOPHILUS

INFLUENZAE TIPO b

Recomendacion 2020

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

16 semanas.

La incidencia de tosferina se ha incrementado en todo
el mundo, tanto en paises en vias de desarrollo como
en los desarrollados?’. La Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) estim6 que en 2008 se produjeron 89 000
muertes por tosferina en el mundo?. En ese mismo
afo se calculd que la vacunacién frente a la tosferina
habia evitado 670 000 muertes®°. A pesar de disponer
de vacunas con una efectividad aceptable y de haber
alcanzado elevadas coberturas vacunales, cada 2-5
anos, de forma ciclica, se producen brotes en paises
industrializados. Entre 2010 y 2012 se llego a tal
numero de casos que se produjo la incidencia mas
elevada de los ultimos 50 afios. Como ejemplo,
California que experimentd una epidemia importante
en 2010 y aun fue mayor en 2014%°,

Estos brotes de tosferina afectan a todos los grupos de
edad, nifios escolares, adolescentes, y adultos, siendo
estos ultimos, adolescentes y adultos, los que actian
como fuente de transmision de la enfermedad. Pero lo
mas lamentable de esta situacion es que la mayor
morbi-mortalidad se produce en lactantes pequefos ya
que estos sufren las formas mas graves y letales de la
enfermedad. Entre ellos se produce el mayor nimero
de ingresos hospitalarios y fallecimientos, en especial
en los menores de 2 meses, nifios que todavia no han
recibido su primera dosis de vacuna por su corta edad.
Los dos primeros meses de vida es el periodo en que
los lactantes tienen mayor riesgo de desarrollar la
infeccién por tosferina y las complicaciones graves
como neumonia, convulsiones, dafio cerebral, etc.;
situaciones que pueden conducir a la muerte del
lactante. Los programas de vacunacién han sido
altamente efectivos en reducir la incidencia de
enfermedad, asi como la incidencia de hospitalizacién,
pero esta no ha sido de forma uniforme en todos los
grupos de edad. Los nifios de 1-2 meses presentan los
indices de reduccidn menor, cuando se compara con la
época prevacunal®. Es por lo que se ha determinado
que son el grupo mas vulnerable y al que se debe
proteger especialmente.

4]

Vacunacion en el embarazo

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

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

El objetivo prioritario de la vacunacién frente a la
tosferina es la proteccion de los lactantes menores de
2-3 meses mediante la vacunacion maternal durante el
embarazo. Esta medida no sélo ofrece proteccién a la
madre, sino que proporciona inmunidad pasiva al
recién nacido, por via transplacentaria por el paso de
anticuerpos maternos. La vacunacién de la tosferina de
la mujer embarazada, se considera la medida mas
exitosa y efectiva para prevenir las formas graves y
amenazantes para la vida que experimentan los
lactantes®.

En el panorama epidemioldgico que hemos descrito, la
proteccion del recién nacido, especialmente en el
periodo ventana entre el nacimiento y el inicio de la
vacunacion a los 2 meses, se planteé como una
necesidad urgente e imperiosa.

Las autoridades sanitarias se animaron a tomar esta
decisiéon debido a la mortalidad en lactantes pequefios
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y basados en el hecho de la seguridad,
inmunogenicidad y proteccion de los nifios frente a
tétanos neonatal cuando la madre se habia vacunado
en el embarazo®. En 2011 el ACIP de los CDC
recomendd la vacuna combinada con toxoide tetanico,
toxoide diftérico de baja carga y tosferina acelular de
baja carga (Tdpa), preferiblemente en el tercer
trimestre de la gestacion, o en la fase final del segundo
trimestre, a partir de las 20 semanas, a las mujeres que
no lo habian recibido anteriormente®”. Esta
recomendacién se modificé en 2012 para incluir la
vacunacion de todas las mujeres embarazadas,
independientemente de haber recibido Tdpa con
anterioridad, y para ser vacunadas en cada embarazo,
por la evidencia de pérdida de inmunidad vacunal,
recomendando un periodo éptimo de administracion
entre las 27 y 36 semanas de embarazo®®. En el Reino
Unido (RU), tras el brote de 2012, se establecid un
programa de vacunacion temporal en septiembre de
2012, ofreciendo la vacuna Tdpa a las mujeres
embarazadas entre la 28 y la 32 semana de gestacion®’;
esta recomendacién temporal se reafirmé en el aiio
2014. En abril de 2016 se modificé el momento de la
vacunacion, amplidandose la ventana de vacunacion a
las 20-32 semanas, basado en un estudio suizo que
encontré mejores niveles de anticuerpos en los recién
nacidos vacunados en el segundo trimestre de la
gestacion®3°, ademads de proporcionar proteccién al
recién nacido en caso de parto prematuro antes de la
semana 28. En EE. UU., teniendo en consideracion
estudios de efectividad y no los de inmunogenicidad,
mantienen la recomendacion de recibir la vacuna entre
las 27 y 36 semanas de embarazo.

Ademas de EE. UU. y RU, otros paises iniciaron la
vacunacion prenatal de tosferina. En Espafia el CAV-
AEP inicié esta recomendacion en el afio 2013, Pero
no se implementé de forma homogénea hasta la
recomendacién del Consejo Interterritorial del Sistema
Nacional de Salud a finales de 2015%.

Diversos trabajos han demostrado la seguridad y
efectividad de la vacunacién prenatal de tosferina
En una revisidn sistematica, no se ha observado exceso
de efectos adversos, analizandose datos de 138 277
mujeres vacunadas durante el embarazo, tanto para la
madre y la gestacién, como para el feto y el recién
nacido. Asi mismo se ha podido documentar la
seguridad incluso cuando la vacunacidn con Tdpa ha
sido administrada repetidamente, en cada embarazo.
La efectividad vacunal comunicada en el RU en 2012
fue del 90 % para evitar la tosferina en menores de 3
meses, utilizando el método de cribado*?. Una
efectividad similar, e incluso superior, 93 %, se

42,43
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demostré mediante un estudio de casos y controles en
menores de 8 semanas, en el mismo pais®.

Los datos aportados por el NHS del RU sustentan la
continuidad de la vacunacion maternal. Tras la
introduccion de la vacuna, en octubre de 2012, por
haber fallecido 14 lactantes de tosferina, se han
comunicado resultados muy satisfactorios. Desde la
introduccion de la vacuna fallecieron 18 lactantes, 16
de ellos sus madres no habian recibido la vacunay en 2
lo hicieron demasiado préximo al parto. Durante el afio
2017 y en 2018 no se ha comunicado ningun
fallecimiento por tosferina en lactantes en Inglaterra,
pero entre abril y junio de 2019 se ha producido el
fallecimiento de un lactante®. A pesar de mantenerse
un nivel elevado de circulacion de tosferina, en todos
los grupos de edad, se observa una relativa baja
incidencia en lactantes, grupo diana a beneficiarse del
programa de vacunacién®. En Australia un estudio de
casos-controles ha comunicado la efectividad de la
vacunacion maternal para evitar la tosferina grave en
lactantes, pero describe una menor eficacia para evitar
la enfermedad que no requiera hospitalizacién. Es
decir, es menos efectiva para evitar la infeccion o la
enfermedad leve®. También en EE. UU. se ha
estudiado este efecto a través de un estudio
retrospectivo. Los hijos de mujeres vacunadas en la
gestacion tienen menos probabilidad de
hospitalizacién y de ingreso en UCI¥.

Varios estudios han demostrado la inmunogenicidad
de las vacunas de tosferina durante el embarazo,
también se han demostrado niveles altos de
anticuerpos en el recién nacido por la transferencia
placentaria. Estos anticuerpos protegen al lactante
durante las primeras semanas de vida, momento en
gue todavia no ha podido recibir la primera dosis de
vacuna. Ademds de ser muy importantes los niveles de
anticuerpos en el lactante, interesan factores como la
funcionalidad de estos anticuerpos. Un estudio suizo,
el Unico en este sentido, ha demostrado mayores
niveles de anticuerpos en sangre de corddn cuando la
vacunacion se realiza en el segundo trimestre frente al
tercero, entre las 13 y las 25 semanas. Sin embargo, en
otro estudio, aunque con ciertas limitaciones
metodoldgicas, se apunta la posibilidad de que la
vacunacion tan precoz podria incrementar el nimero
de casos de tosferina en menores de 2 meses®.
Respecto a la funcionalidad de los anticuerpos en
sangre de corddn, estudiado por el indice de avidez
relativa de la inmunoglobulina G en corddn umbilical,
frente a toxina pertusica y frente a hemaglutinina
filamentosa, estas son mayores en mujeres vacunadas
entre las 27-30 (+6) semanas de gestacion frente a las
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vacunadas a las 31-36 y >36%. También otros estudios
apuntan las 30 semanas como momento éptimo para
la vacunacion. Healy encuentra que la media
geométrica de anticuerpos tanto en cordén como en
lactantes de 2 meses de edad es mayor cuando la
mujer se vacuna entre las 27-30 semanas, con un pico
maximo a las 30, frente a las vacunadas mas alla de las
36 semanas de gestacion®. Otro factor a tener en
cuenta es el tiempo entre la vacunacién y el parto, que
debe ser de un minimo de 2 semanas para que pueda
haber una adecuada transferencia de anticuerpos.

Existe la duda de si este elevado nivel de anticuerpos
previos a la vacunacion pueda tener un efecto de
bloqueo de la respuesta o “blunting”. En el grupo de
nifios del RU, cuyas madres se vacunaron en el
embarazo, se detectaron niveles elevados de
anticuerpos a los 2 meses de vida, previamente a la
vacunacion. A los 5 meses, es decir
posprimovacunacién, todos los anticuerpos frente a la
tosferina eran significativamente mas bajos en los hijos
de estas mujeres vacunadas. También se observd
interferencia entre los anticuerpos maternos frente a
la difteria y las vacunas conjugadas con un
transportador como la proteina CRM*°. Existen varias
publicaciones en esta materia, pero con resultados
heterogéneos en el sentido de qué tipo de anticuerpo
frente a la tosferina pueda verse afectado por el
fendmeno del bloqueo®*2, Puede afirmarse que, si
bien inicialmente puede haber una menor respuesta
de anticuerpos en hijos de mujeres vacunadas, un mes
después de la dosis de refuerzo la concentracion de
anticuerpos frente a todos los antigenos de la tosferina
no fue significativamente inferior en los grupos de hijos
de vacunadas que en los de no vacunadas®*>*, Aunque
estudios mas recientes encuentran una disminucion
homogénea de todos los anticuerpos frente a la
tosferina estudiados, tanto a los 6 y 7 meses como en
el pre y posrefuerzo®®, en un trabajo novedoso se
comunican resultados de la cohorte mas amplia
estudiada, en ella se demuestra, un mes después de las
dosis de primovacunacion, una interferencia en los
anticuerpos anti pertactina, antitoxina pertusica y
antihemaglutinina filamentosa, en términos de media
geométrica de concentracidn de anticuerpos e indice
de respuesta vacunal, pero no en lo que se refiere a
seroproteccioén. Este estudio no comunica los niveles
en el momento de la dosis de refuerzo, ni antes ni
después®. Por ello debemos destacar la importancia
de no omitir la dosis de refuerzo, en ningun caso, en
hijos de mujeres vacunadas en el embarazo. Hasta la
fecha no se ha detectado ningun riesgo incrementado
de enfermedad en los hijos de mujeres vacunadas, ni
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ningln cambio epidemioldgico en cuanto a
desplazamiento de la tosferina a otros grupos de edad,
como podria ser la segunda mitad del primer ano de
vida®’.

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

Una de las cuestiones todavia no resueltas, es precisar
cudl es el momento dptimo de la vacunacion en el
embarazo. La vacunacion en el segundo trimestre de la
gestacion produce mayores niveles de anticuerpos en
los lactantes e incrementa las oportunidades de
vacunacién3®, asi, paises como RU a partir de abril de
2016 han modificado el momento de la vacunacién y
recomiendan su administracidn a partir de la semana
20. Otros paises que se han inclinado a una vacunacion
en el segundo trimestre son Argentina, Austria, Bélgica,
Brasil, Eslovenia, Holanda, Irlanda, Liechtenstein,
Luxemburgo, Portugal, San Marino o Suiza. Pero otros
estudios encuentran que el mejor momento para la
vacunacion es el tercer trimestre, entre las 27 y 31
semanas del embarazo. El CAV-AEP a la vista de todos
estos estudios recomienda vacunar con Tdpa a las
embarazadas en cada embarazo entre las 27-32
semanas de gestacién, lo mds precozmente posible en
este rango. Si se sospecha que el parto pueda ser
prematuro se podrd vacunar a partir de las 16
semanas, mejor las 20 semanas tras la realizacién de la
ecografia programada en el embarazo para esta
semana 20.

Vacunacion en otras edades

El esquema 2+1 es utilizado en muchos paises
europeos y fue recomendado por el CISNS para 2017 y
estd aun en vigor en 2020°°. Esta pauta, segura e
inmundgena, supone optimizar las dosis disponibles.

Para el refuerzo de los 6 afios se prefieren los
preparados DTPa frente a los de baja carga antigénica
(Tdpa), porque confieren una proteccion mas
duradera. Los lactantes que sigan esquema de
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primovacunacion 2+1 con hexavalentes deberan recibir
un refuerzo antipolio a los 6 afios, preferiblemente con
DTPa-VPI, si para esa época estuviera comercializada.

Para actuar sobre los agentes transmisores, como los
adolescentes (aunque como proteccién individual ya
que las actuales vacunas acelulares tienen menos
efecto sobre la colonizacién y la transmisién de la
Bordetella por lo que no parece que influyan sobre el
estado de portador) se debe vacunar a los 12-14 afios,
con preparados Tdpa, aun siendo conscientes de la
pérdida de la inmunidad en los jévenes que en todas
las series han recibido vacunas con preparados
acelulares. En una reciente revision sistematica se
documenta una efectividad vacunal del 88,89 % en la
administracion de la dosis de recuerdo a adolescentes
y adultos®.

Poliomielitis

Respecto a la poliomielitis debemos recordar la
importancia de que los niflos vacunados con el
esquema 2+1 reciban una vacuna que contenga polio
inactivada a los 6 aifos. Asi como los viajeros a destinos
de paises endémicos o con riesgo de transmision de
polio®.
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Los nifos nacidos de forma prematura son un colectivo
importante, existe preocupacion por su respuesta
inmunitaria y mayor vulnerabilidad a enfermedades
inmunoprevenibles. Hay que hacer notar que desde
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adherencia. Los prematuros pueden comenzar su
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desproteccién temporal y una baja cobertura vacunal.
Por ello el CAV-AEP recomienda para las vacunas
hexavalentes seguir el mismo esquema que los nacidos
a término, es decir 2+1%%%3, Esta misma recomendacidn
la contempla el documento sobre “Vacunacion en
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VACUNACION FRENTE AL NEUMOCOCO

Recomendacion 2020
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Se mantiene la recomendacion de 2019 de vacunar frente al neumococo a todos los menores de 5 afios, asi como
a todos los niflos con enfermedades de riesgo de cualquier edad. Para la vacunacidn sistematica del lactante se
recomienda el esquema 2+1 (2, 4 y 11 meses). Considerando la epidemiologia de las infecciones neumocécicas en
Espaiia, el CAV sigue recomendando la utilizacién de la vacuna neumocdcica conjugada tridecavalente (VNC13).

Enfermedad neumocécica invasora

Sigue acumuldndose la evidencia de que ambas
vacunas neumocécicas conjugadas (VNC) de valencia
ampliada (decavalente [VNC10] y tridecavalente
[VNC13]) reducen la carga global de enfermedad
neumocacica invasora (ENI) y no invasora (neumoniay
otitis media aguda) por los serotipos vacunales, tanto
en los paises desarrollados como en los de baja renta.

El impacto poblacional de las diferentes VNC depende,
por tanto, de su capacidad de proteccion en las
personas vacunadas, en las no vacunadas (inmunidad
de grupo), de la emergencia de nuevos serotipos y de
la prevalencia de los serotipos neumocécicos en un
area determinada.

En general, la utilizacidn sistemdtica de las VNC se
acompafia de un incremento de ENI, por los serotipos
no vacunales, que hasta ahora ha disminuido, pero no
anulado el efecto neto de las VNC al disminuir la ENI
causada por los serotipos vacunales. La VNC10 es muy
efectiva frente a la ENI causada por los serotipos que
contiene, pero, en general, en los paises donde se ha
utilizado se acompafia de un incremento de ENI por
serotipos 6, 3y, sobre todo, 19A en las personas no
vacunadas®®, Esto se debe a la falta de efecto de esta
vacuna sobre la colonizacién nasofaringea por estos
serotipos y la consiguiente falta de inmunidad de
grupo frente a los mismos®. Con todo, un estudio
reciente llevado a cabo en Suecia ha demostrado un
impacto similar en las regiones que utilizan una u otra
VNC de valencia ampliada®’.

La falta de efectividad de la VNC10 frente al serotipo
19A ha sido un hecho constante en todos los paises
que, como Holanda®®, Finlandia’®’! y Brasil’>”® han
introducido esta vacuna. Esta falta de efectividad se ha
traducido, ademds en un aumento de ENI por el 19A,y
en menor grado del 3, en las personas no vacunadas,
sobre todo en los mayores de 65 anos.

En los paises de baja renta, la VNC10 también ha
demostrado su alta efectividad. La vacunacion
sistematica de nifios menores de 5 afios mas una

a

campafia de rescate en Kenia redujo un 81,6 % la
incidencia de ENI por cualquier serotipoy un 92 % la
ENI por los serotipos vacunales. En nifios no
vacunados, la incidencia de ENI por serotipos vacunales
también disminuyd de forma marcada’. Ademas, no
se produjo incremento de ENI por los serotipos no
vacunales, a pesar del aumento en la colonizacién
nasofaringea por los mismos, incluido el 19A.

En los paises donde se ha utilizado la VNC13 las cosas
han sido diferentes, ya que, en general, se ha
producido una disminucidn de los serotipos vacunales,
incluyendo el 19A en todas las edades®. También se ha
producido un aumento, aunque de diferente magnitud
de unos paises a otros, de algunos de los serotipos no
vacunales”™. En Madrid, 6 afios después de la
introduccion de la VNC13, en los nifios menores de 15
afos la incidencia de ENI por cualquier serotipo
disminuyé un 70 %, debido a una reduccion del 91 %
de los serotipos vacunales. La incidencia de ENI por el
serotipo 19A disminuyd un 98 %, con la consiguiente
disminucién de las resistencias asociadas a este
serotipo. Durante este periodo no se ha producido un
incremento significativo de los casos de ENI por
serotipos no vacunales. Entre estos, solo los siguientes
han representado 25 % del total de los serotipos no
vacunales: 15B (8,6 %), 24F (6,8 %); 23B (6,1 %); 22F
(5,7 %) y 10A (5,0 %)7. Estos datos contrastan con lo
sucedido en los EE. UU. donde los serotipos 3, 19Ay
19F todavia representan un cuarto de las ENI en nifios
de 4-5 afios de edad”’.

Las VNC son muy efectivas frente a las meningitis
neumocdcicas causadas por los serotipos
vacunales’>7%7879 con reducciones que oscilan entre el
70 % y el 80 %, aunque en algunos paises de baja renta
han sido notablemente mas bajas®.

Como en otras formas de ENI, el efecto neto final de
las VNC de valencia ampliada en la meningitis
neumocécica depende de la emergencia de casos
producidos por los serotipos no vacunales. El efecto es,
por lo general, menor que en las formas pulmonares
de ENI, ya que en la meningitis la diversidad de los
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serotipos causales es mayor.

En Madrid, la incidencia de meningitis neumocécica
disminuyd un 62 %, debido sobre todo a una reduccién
del 83 % de los casos producidos por el 19A, sin que se
produjera un aumento de casos por los serotipos no
vacunales®,

En Francia la introduccion de la VNC13 se siguio de una
reduccidn de los casos, merced a un descenso de los
serotipos vacunales. Sin embargo, en 2015-2016 se
produjo un fuerte incremento de los casos producidos
por los serotipos no vacunales, fundamentalmente el
24F, que anuld el efecto de la vacuna®.

Aunque la VNC13 ha demostrado una efectividad de
entre el 63 % y el 72 % frente a la ENI causada por el
serotipo 3%, el impacto poblacional ha sido mucho més
bajo e incluso nulo. Este hecho podria deberse a que la
inmunidad de grupo inducida por la VNC13 sea muy
baja o nula, ya que los titulos de anticuerpos frente a
este serotipo tras la vacunacién pueden no ser lo
suficientemente elevados como para disminuir la
colonizacidén nasofaringea e inducir inmunidad de
grupo. Para la proteccién frente a ENI por serotipo 3 se
necesitan titulos mucho mas altos de anticuerpos que
para el resto de los serotipos®*. Por otra parte, los
titulos necesarios para reducir la colonizacién
nasofaringea son, para cualquier serotipo, varias veces
mds altos que los titulos protectores frente a ENI®®. A la
luz de estos hechos, no es de extrafiar que el impacto
de la VNC13 en la colonizacidn nasofaringea por el
serotipo 3y, por ende, en la inmunidad de grupo sea
escaso.

Al igual que en otros paises®*®®, la inmunidad de grupo
de la VNC13 frente a ENI, incluso en mayores de 65
afios, ha sido también demostrada en Espafia®’.

Enfermedad neumocdcica no invasora

El impacto de las VNC de valencia ampliada ha sido
mayor del esperado en la enfermedad neumocécica no
invasora. En la neumonia no invasora, dependiendo de
los criterios diagndsticos y de la cobertura vacunal, se
han encontrado reducciones que varian desde el 20 %
a mas del 50 % en los nifios vacunados, aunque en
general se encuentran en torno al 20-40 %38,

El impacto, como sucede con la ENI, depende de los
serotipos circulantes y de la capacidad de las VNC para
inducir inmunidad de grupo. La variabilidad también
esta influenciada por el criterio empleado para la
definicion de neumonia, de forma que el impacto es
mas marcado cuanto mas especifica de neumonia
neumocdcica sea la definicion. En general, la evidencia
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disponible demuestra un mayor impacto de la VNC13
que de la VNC10, aunque la variabilidad metodolégica
de los estudios no permite una comparacion directa. El
efecto es mayor en los nifios vacunados que en los
nifios y adultos no vacunados, pero ambas VNC han
mostrado inducir inmunidad de grupo. Por ejemplo, en
un seguimiento llevado a cabo por los CDC, las
hospitalizaciones por neumonia han disminuido un

35 % después de varios afios de uso de la VNC13 en la
vacunacion infantil®.

El impacto de las VNC en la neumonia no sélo se ha
demostrado en los paises desarrollados, sino también
en los que son de baja renta, donde el efecto vacunal
parece ser mayor en las formas mas graves'®. Dada la
elevada incidencia y mortalidad de las neumonias en
los paises mas pobres!®?, la proteccion de las VNC
frente a neumonia en estos paises es incluso mas
importante que la proteccion frente a ENI.

El mayor impacto del esperado de las VNC en la
neumonia con respecto a los estudios de eficaciay
efectividad parece deberse a la inmunidad de grupoy a
la proteccidn indirecta de los no vacunados. Pero
ademas puede haber otros factores. Hasta en un 25-
30 % de las neumonias de los nifios se encuentra una
coinfeccién por varios microorganismos, que
posiblemente se potencian en su poder patégeno. Es
factible que las VNC, al impedir la infeccidn por
neumococo, puedan también evitar la infeccién por
otras bacterias y virus. Esta misma podria ser la razén
por la que algunos estudios han demostrado que las
VNC protegen frente a las neumonias viricas y a la
bronquiolitis®1%,

La proteccidn indirecta de las personas no vacunadas
es otro de los factores que contribuyen a que el efecto
de las VNC frente a la neumonia sea mayor del
esperado. De nuevo, este efecto es variable de unos
estudios a otros, dependiendo del criterio diagndstico
utilizado, de los serotipos circulantes y de las
coberturas vacunales.

El impacto de ambas VNC en la otitis media aguda
(OMA) ha sido también mayor al predicho por los
estudios de eficacia. Como siempre, el impacto final
depende de los factores enumerados anteriormente.
En Israel, la introduccidn de la VNC7 seguida por la
VNC13 redujo un 60 % la incidencia de todas las otitis,
merced a una casi eliminacion de las otitis producidas
por los serotipos vacunales. Al mismo tiempo, se
produjo un aumento de las OMA por los serotipos no
vacunales'®,

En otro estudio llevado a cabo en varios paises

Pag. 19/ 62



latinoamericanos, la VNC13 redujo un 33 % las otitis
confirmadas por cultivo y un 90 % las OMA producidas
por serotipos vacunales. Desde entonces, todos los
estudios que han ido surgiendo han seguido
confirmando el elevado impacto de las VNC en la OMA,
en la otitis recurrente y en la necesidad de tubos de
drenaje timpanicos'®*1%, Un hallazgo sorprendente a
primera vista es que las VNC reducen de forma muy
marcada las otitis causadas por otras bacterias como
Haemophilus influenzae, Moraxella catharralis, y las
otitis complejas con cultivo negativo'®. Este hecho ha
sido explicado porque la proteccidn de las VNC frente a
un primer episodio de otitis neumocdcica impide las
alteraciones secundarias del oido medio que
predisponen a padecer otras formas de otitis mads
complejas?’. Este hecho parece crucial para que el
efecto de estas vacunas en la otitis sea mayor del
esperado.

Inmunidad de grupo

La heterogeneidad de los diferentes estudios hace
dificil evaluar la proteccién indirecta de las VNC en los
adultos, que en gran medida depende de las
coberturas vacunales y del tiempo desde la
introduccidn de las VNC%, Aunque algunos estudios
(generalmente llevados a cabos en paises con
coberturas vacunales insuficientes) demuestran un
efecto insignificante en la inmunidad de grupo, en la
mayoria de los paises con altas coberturas vacunales
infantiles se han producido en los adultos
disminuciones significativas tanto de la ENI por los
serotipos vacunales como de la neumonia. La
reduccion ha tenido lugar incluso en los mayores de 65
afios, que es la poblacidon con mayor mortalidad y tasas
de complicaciones asociadas a las infecciones
neumOCéCiC3565’72’75'94’95'108.

Un metaandlisis reciente ha demostrado que la VNC13
reduce un 14 % la incidencia de ENI en personas
mayores de 18 afios, incluyendo los mayores de 65.
Esta disminucion se debidé una reduccidn del 40 % de la
ENI causada por los serotipos vacunales. Sin embargo,
se produjo un incremento del 10 % de los serotipos no
vacunales, que fue mayor (20 %) en los mayores de 65
afnos. En la misma revisidn, la mortalidad en las
personas hospitalizadas por neumonia se redujo un

33 %°°.

Otra revision reciente ha demostrado una reduccién de
la ENI en todas las edades, incluidas las personas
mayores de 65 afios, en comunidades de alto y medio
nivel econdmico, que llevan a cabo la vacunacién
sistematica infantil frente a neumococo. Esta reduccién
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fue debida a la disminucidon de los serotipos vacunales,
con la excepcién del serotipo 3 en el que la inmunidad
de grupo fue practicamente inexistente. Tampoco
hubo inmunidad de grupo para el serotipo 19A en los
paises que utilizan la VNC7 o la VNC10. Un dato
interesante es la estimacidn de que para reducir el

90 % la carga de ENI en una comunidad por los
serotipos contenidos en las VNC se necesita alrededor
de una década de vacunacién infantil sisteméatica’®.

Un estudio espaiol de adultos hospitalizados por ENI
ha encontrado una reduccion de la misma del 34 %,
fundamentalmente debido a una disminucion de los
serotipos de la VNC13, con la Unica excepcién del
serotipo 3 que ha permanecido estable. La disminucién
ha ocurrido en todas las edades, incluidas las personas
mayores de 65 afios de edad, en las que ha sido mayor
del 20 %. Durante este periodo la ENI por serotipos no
vacunales no ha aumentado significativamente!*°.

En Madrid, se ha producido una reducciéon del 73 % en
la incidencia de ENI en nifios menores de 3 meses*'?. La
proteccién de esta vulnerable poblacién es
particularmente importante, ya que en ellos la
meningitis, como forma de ENI, es mas frecuente que
en cualquier otra edad**2,

Serotipos emergentes

Dada la excelente efectividad de la VNC10y la VNC13
frente a los serotipos que contienen, no es de extrafar
gue en la actualidad la mayoria de los casos de ENI en
los paises en los que se utilizan estas vacunas esté
producida por serotipos no vacunales.

Actualmente los serotipos no vacunales que con mas
frecuencia causan ENI, son 10A, 12F, 15B, 15C, 22F,
23B, 24F y 33F, representando cada uno de ellos entre
un 3,4 %y un 5,3 % de todos los casos de ENI en nifios.
Sin embargo, hay importantes diferencias regionales
que deben ser tenidas en cuenta a la hora de disefiar
nuevas vacunas. Asi, mientras en Europa los mas
frecuentes fueron el 24F (6,7 %), 10A (6,7 %), 15C

(5,9 %), 12F (5,6 %) y 22F (5,2%); en Norteamérica los
mas frecuentes fueron 22F (6,9 %), 38 (5 %), 33F

(4,9 %), 35B (4,5 %)y 15B (4,2 %), sin que haya ninguna
presencia del 24F y en Latinoamérica el mas frecuente
fue el 12F (4 %) mientras que ningun serotipo restante
superd el 2,5 % de todos los casos de ENI®3,

Sin embargo, no solo la proporcion de serotipos no
vacunales ha aumentado en la ENI, sino también su
incidencia en la mayoria de los paises (enfermedad por
reemplazo)®>687>109114 ‘narg no en todos. Por ejemplo,
en los EE. UU, no se ha constatado incremento de
estos serotipos en ningln grupo de edad. En Espafia,
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los datos difieren de unos estudios a otros. En Madrid,
tras 6 anos de vacunacion con VNC13 no se ha
detectado aumento de estos serotipos en nifios
menores de 15 afios con ENI’®. Tampoco se ha visto
ningln aumento en otro estudio realizado en adultos
(>18 afios) con ENI en Madrid**°. En Catalufia, sin
embargo, los serotipos no vacunales aumentaron un
36 % en las personas mayores de 65 afios?. La
variabilidad en los diferentes paises no es facil de
explicar, pero puede obedecer a la diversidad de los
serotipos circulantes en las distintas areas geogréficas
o a fluctuaciones temporales®® o al diferente uso de
los antibidticos. Mas dificil puede ser explicar las
discrepancias entre los estudios espafioles, aunque la
diferencia esencial es que estudian poblaciones
diferentes. No es de extrainar que en el estudio catalan,
que se centra en mayores de 65 afios, se encuentre un
claro aumento de los serotipos no vacunales, ya que
este grupo de edad es el mas afectado por el
fendmeno de reemplazo en todos los paises, reflejando
quizds una mayor vulnerabilidad por
inmunosenescencia o por la presencia de
comorbilidades’®7>80114116 En |3 mayoria de los paises
europeos en los que se ha producido un incremento de
los serotipos no vacunales, no ha existido un claro
predominio de ninguno de ellos!', con la excepcién del
Reino Unido donde ha ocurrido una fuerte expansion
de los serotipos 8, 9N y 12F, que han llegado a causar
el 40 % de todos los casos de ENI en 2016-2017. Este
aumento ha afectado, sobre todo, a las personas
mayores de 65 afios y ha reducido significativamente el
impacto total sobre la carga de ENI después de la
introduccion de la VNC13. Con todo, se ha estimado
que desde de la introduccion de la VNC7 se han
evitado mas de 38 000 casos de ENI en este pais!'®. En
cualquier caso, sera necesaria una estrecha vigilancia
sobre los serotipos emergentes, no solo para calcular
el impacto final de las VNG, sino para determinar qué
serotipos deben incluir las nuevas vacunas
neumocacicas.

El futuro de la vacunacion neumocdcica

En un futuro cercano aparecerdan las nuevas VNC, 15-
valente (incluye los serotipos de la 13-valente mas el
22F y 33F) y 20-valente (incluye los serotipos de la 13-
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TABLA 2

Situaciones de riesgo de enfermedad neumocécica grave o frecuente en la infancia y la adolescencia

Grupo de riesgo

Enfermedad o situacion

Ninos
inmunocompetentes

Antecedente de enfermedad neumocdcica invasora

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

Enfermedad cardiaca crénica, especialmente cardiopatias
congénitas cianosantes o que cursen con insuficiencia
cardiaca o alteraciones hemodindmicas

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

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

Diabetes mellitus tipo 1
Hepatopatias crénicas

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

Nifios con implante coclear

Niios con asplenia
(anatémica o funcional)
(pacientes de alto riesgo:
ver Tabla 3)

Anemia de células falciformes y otras hemoglobinopatias
graves

Asplenia congénita o adquirida, o disfuncidn esplénica

Nifos inmunodeprimidos
(pacientes de alto riesgo:
ver Tabla 3)

Infeccion por VIH

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

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

Enfermedades que requieran tratamiento con farmacos
inmunosupresores o radioterapia (incluidas, leucemias,
linfomas, trasplantes de médula dsea o de drgano sdlido)

Estos grupos de
riesgo precisan una
pauta mixta
VNC13 + VNP23

Prematuros menores de 32 semanas o de 1700 gramos de peso al nacer [nuevo]

Los nifios prematuros (<32 semanas o <1700 g) tienen mas probabilidad de presentar
una enfermedad invasora por Streptococcus pneumoniae que los recién nacidos a
término, pero dado que hay inmunidad de grupo por la introduccién de la vacuna en el
calendario sistematico deben recibir la VNC13 como los demas nifios con una pauta 2+1,
sin VNP23 posterior, salvo que asocien otros factores de riesgo.

Este grupo de
riesgo precisa solo
VNC13 (2+1) sin
VNP23
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TABLA 3

Recomendaciones de vacunacién antineumocdcica

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

Si no hubiera vacunacién universal frente al neumococo, deberdn utilizarse pautas de vacunacion 3+1 (tres
dosis de primovacunacidn, mas un refuerzo en el 22 afio de vida). La carencia de la proteccién por
inmunidad de grupo, si las coberturas de vacunacién son bajas, puede condicionar que algunos nifios sean
susceptibles a algunos serotipos, como el 6B y 23F, después de solo 2 dosis y hasta que se aplique la dosis
de refuerzo del 22 afio de vida. Afortunadamente en Espafia ya no se plantea

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

a. Enlos nifios de 5 afios 0 menos inmunodeprimidos o con asplenia orgdanica o funcional:
1) utilizar siempre esquemas 3+1 cuando se inicia la vacunacion a los 2 meses con las otras
vacunas del calendario; 2) es preceptivo que reciban 2 dosis de VNC13 si no han recibido en el
primer afio de vida, al menos, 2 dosis de esta vacuna; 3) los nifios de 2-5 afios de edad que no
han recibido ninguna dosis de VNC13 deben recibir 2 dosis de esta vacuna separadas por un
intervalo minimo de, al menos, 2 meses; 4) una vez completada la inmunizacidon con VNC13, los
mayores de 2 afios de edad deben recibir una dosis de VNP23, con un Unico refuerzo a los 5
afos de esta dosis (no se administraran mas de dos dosis de VNP23)

b. En los nifos de 5 afios 0 menos de riesgo no inmunodeprimidos ni asplénicos, pero con riesgo
de padecer infecciones neumocécicas mas frecuentes o graves (Tabla 2) debe optarse por la
pauta de los nifios inmunodeprimidos, que es lo que se recomienda actualmente y se practica
por las CC. AA., completandose la inmunizacién, cuando alcancen los 2 afios, con una sola dosis
de VNP23 separada por un intervalo minimo de 2 meses desde la ultima dosis de VNC13

c. Entodos los nifos de riesgo de 6-18 afos de edad: 1) administrar una dosis de VNC13;
2) aplicar una dosis de VNP23 separada por un intervalo minimo de 2 meses de la dosis de
VNC13; 3) solo en los inmunodeprimidos y asplénicos se administrara una 22 y dltima dosis de
VNP23, 5 afios después de la 12 de VNP23

Los niflos prematuros (menores de 32 semanas o de 1700 gramos al nacer) tienen mas probabilidad de
presentar una enfermedad invasora por Streptococcus pneumoniae que los recién nacidos a término, pero
dado que hay inmunidad de grupo por la introduccidn de la vacuna en el calendario sistematico deben
recibir la VNC13 como los demas nifios con una pauta 2+1, sin VNP23 posterior, salvo que asocien otros
factores de riesgo [nuevo]

D
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La vacuna frente al rotavirus deberia ser una vacuna de calendario sistematico para todos los lactantes.

Efectividad

En diciembre de 2019, y tras la comercializaciéon de las
vacunas frente al rotavirus (RV) en 2006, 109 paises
tienen esta vacuna en sus calendarios oficiales y los
beneficios sobre la salud han sido inmensos, con un
descenso importante de la morbimortalidad debida a
gastroenteritis por RV en lactantes y nifios pequefios,
tanto en los paises de baja renta como en los
industrializados?®®.

En paises de nuestro entorno que incluyen esta
vacunacion en el calendario sistematico (actualmente
18 estados de Europa tienen introducida la vacuna en
calendario) se ha observado un descenso marcado en
la circulacién del RV, como se comprueba en el Reino
Unido tras su introduccién en julio de 2013,
aprecidandose una disminucién importante y mantenida
de la actividad del RV de hasta un 77 %, en relacién con
las temporadas anteriores'?. Se ha calculado que se ha
producido un ahorro de costes de 12,5 millones de
libras esterlinas por temporada por la disminucion de
visitas ambulatorias, a urgencias e ingresos
hospitalarios, tanto en nifios como en adultos!?.

En Finlandia, donde la vacunacion frente al RV esta
incluida en el calendario vacunal (desde septiembre de
2009), con coberturas superiores al 95 %, se ha
observado un descenso muy importante en las
hospitalizaciones debidas a gastroenteritis por RV
(94,4 %) tras 4 anos del inicio de la vacunacion
sistematica'?. En Alemania la efectividad frente a la
hospitalizacion por RV en niflos menores de 5 afios ha
sido del 86 %. En nuestro pais, en la Comunidad
Valenciana, el impacto de la vacunacion, aun con
coberturas medias de entre el 40y el 42 %, ha
ocasionado un descenso de los ingresos hospitalarios
por gastroenteritis por RV del 67-71 %, dependiendo
de la edad, lo que supuso un ahorro de 6 millones de
euros/100 000 nifios en 7 afios, por las estancias
evitadas'®. Un reciente estudio refrenda la importante
carga de la enfermedad en Espaia y la efectividad de
las vacunas disponibles a través de una revision
sistematica de los estudios realizados en nuestro pais,
apoyando por tanto la inclusién de la vacunacion en el
calendario sistemético!*.

En un estudio realizado en Bélgica, en 2016, se

o)

comprobé una notable disminucidn de la infeccion
nosocomial asociada a la enfermedad por rotavirus
tras el inicio de la vacunacién universal en 2006 y en el
gue, comparando la tasa de infeccidn nosocomial pre y
posvacunal, se aprecid una reduccién del 85 % en la
misma y una disminucién promedio de 2 dias en la
estancia hospitalaria media'?®.

Beneficios indirectos

Los beneficios que se obtienen con esta vacunacion,
tanto directos sobre los lactantes vacunados como
indirectos en forma de proteccidn de grupo en
convivientes!?® o en nifios de otras edades no
vacunados, son muy claros aun cuando estos efectos
son mas evidentes en los paises de alto nivel
socioecondmico, comparado con los paises de baja
renta, y estan relacionados con las coberturas
vacunales'?. Por otra parte, existen evidencias de la
diseminacion extraintestinal del RV con la infeccion
natural y su implicacién en manifestaciones
extradigestivas, como convulsiones'?®?9 sj bien estos
hallazgos no han sido encontrados en otros estudios®®°.

Seguridad

Los beneficios de la vacunacion siguen siendo muy
superiores a los hipotéticos riesgos de invaginacién
intestinal, Unico efecto adverso grave relacionado con
esta inmunizacién. Los estudios poscomercializaciéon
realizados en los paises industrializados, en los que se
vacuna sistemdticamente frente al RV, indican que
pueden ocurrir episodios de invaginacién como
consecuencia de la vacunacion, pero el riesgo es bajo
(de aproximadamente 1 a 5 casos adicionales por cada
100 000 nifios vacunados)!. Aplicada esta estimacion
a Espaiia, el riesgo seria de 4 a 21 casos al afio de
invaginacién, frente a la prevencidn de 5300
hospitalizaciones y 17 000 visitas a urgencias. Por
tanto, se debe mantener una vigilancia activa de las
reacciones adversas a estas vacunas frente al RV,
informando 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 invaginacion, para poder actuar con rapidez
y evitar las complicaciones de un retraso en el
diagndstico de este cuadro obstructivo3133,
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Recientemente, una revision sistematica de los eventos
adversos asociados con la vacunacién frente al RV, en
concreto la tasa de invaginacién intestinal, no mostré
diferencias, tras dos afios de seguimiento, entre los
nifios vacunados, comparados con los que recibieron

placebo®**,

Recomendaciones

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

Se mantiene la recomendacidn de la vacunacién
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
afo 2008, el CAV-AEP viene considerando
recomendable la vacunacion sistematica frente al RV
para todos los lactantes espafioles.

En el caso de los recién nacidos prematuros, en los
cuales la enfermedad puede ser muy grave'¥’, se
recomienda la vacunacién, que ha mostrado resultados
de eficacia y seguridad similares a los comunicados en
nifios a término. Recientemente se han publicado las
recomendaciones para la vacunacion de los recién
nacidos prematuros por parte de la Sociedad Espafiola
de Neonatologia y del Comité Asesor de Vacunas de la
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permanecen ingresados mas alld de las 12 semanas de
vida y en estos casos, siempre que su condicidn clinica
lo permita, deberian recibir la vacunacion frente al RV
sin retrasos, incluso durante la hospitalizacién, como
ya se viene haciendo en algunos hospitales espafioles.
En el Pais Vasco la vacunacién estd financiada en nifios
prematuros menores de 32 semanas de edad
gestacional y recientemente el Ministerio la ha
recomendado para todo el territorio nacional®.

RotaTeq se administra en 3 dosis y Rotarix en 2, por via
oral. Ambas vacunas no son intercambiables entre si
(aunque si por error se administra una dosis de cada
preparado, estos nifos recibirdn siempre una 32 dosis
de vacuna), pero se pueden coadministrar con las
vacunas del calendario, debiéndose iniciar la
vacunacion a partir de las 6 semanas de edad
(preferentemente no mas tarde de las 12 semanas, lo
gue es importante para reducir el riesgo de
invaginacién [aunque la ficha técnica de Rotarix
admitiria su administracion hasta la 20 semanal), con
un intervalo minimo entre dosis de 4 semanas,
debiendo completarse la pauta de 2 dosis antes de las
24 semanas y la de 3 dosis antes de las 32 semanas®.

a

119. Burnett E, Jonesteller CL, Tate JE, Yen C, Parashar
UD. Global Impact of rotavirus vaccination on
childhood hospitalizations and mortality from
diarrhea. J Infect Dis. 2017;215:1666-72.

120. Walker JL, Andrews NJ, Atchison CJ, Collins S,
Allen DJ, Ramsay ME, et al. Effectiveness of oral
rotavirus vaccination in England against rotavirus-
confirmed and all-cause acute gastroenteritis.
Vaccine X. 2019;1:100005.

121. Thomas SL, Walker JL, Fenty J, Atkins KE, Elliot AJ,
Hughes HE, et al. Impact of the national rotavirus
vaccination programme on acute gastroenteritis
in England and associated costs averted. Vaccine.
2017;35:680-6.

122. Hemming-Harlo M, Vesikari T, M Uhari M, Renko
M, Salminen M, Torcel-Pagnon L, et al. Sustained
high effectiveness of RotaTeq on hospitalizations
attributable to rotavirus-associated
gastroenteritis during 4 years in Finland. Pediatr
Infect Dis J. 2017;35:1304-8.

123. Orrico-Sanchez A, Lépez-Lacort M, Pérez-Vilar S,
Diez-Domingo J. Long-term impact of self-
financed rotavirus vaccines on rotavirus-
associated hospitalizations and costs in the
Valencia Region, Spain. BMC Infect Dis.
2017;17:267.

124. Diez-Domingo J, Garcés-Sanchez M, Giménez-
Sanchez F, Colomina-Rodriguez J, Martindn-Torres
F. ¢Qué hemos aprendido sobre rotavirus en
Espafia en los ultimos 10 afios? An Pediatr (Barc).
2019;91:166-79.

125. Standaert B, Strens D, Li X. The sustained rotavirus
vaccination impact on nosocomial infection,
duration of hospital stays and age: The RotaBIS
Study (2005-2012). Infect Dis Ther. 2016; 5:509-
24.

126. Cortese M, Dahl R, Cums A, Parashar UD.
Protection against gastroenteritis in US
households with children who received rotavirus
vaccine. J Infect Dis. 2015;211:558-62.

Pag. 28/ 62



127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

Rosettie KL, Vos T, Mokdad AH, Flaxman AD, Khalil
I, Troeger C, et al. Indirect Rotavirus Vaccine
Effectiveness for the Prevention of Rotavirus
Hospitalization: A Systematic Review and Meta-
Analysis. Am J Trop Med Hyg. 2018;98:1197-201.

Salas A, Pardo-Seco J, Cebey-Lépez M, Martindn-
Martinez JM, Gémez-Rial J, Curras-Tuala MJ, et al.
Impact of rotavirus vaccination on childhood
hospitalizations for seizures: Heterologous or
unforeseen direct vaccine effects? Vaccine.
2019;37:3362-8.

Pringle KD, Burke RM, Steiner CA, Parashar UD,
Tate JE. Trends in rate of seizure-associated
hospitalizations among children <5 years old
before and after rotavirus vaccine introduction in
the United Sates, 2000-2013. J Infect Dis.
2018;217:581-8.

Biggart R, Finn A, Marlow R. Lack of impact of
rotavirus vaccination on childhood seizure
hospitalizations in England - An interrupted time
series analysis. Vaccine. 2018;36:4589-92.

Rosillon D, Buyse H, Friedland LR, Ng SP,
Veldzquez FR, Breuer T. Risk of intussusception
after rotavirus vaccination. Meta-analysis of
postlicensure studies. Pediatr Infect Dis J.
2015;34:763-8.

Vesikari T, Van Damme P, Giaquinto C, Dagan R,
Guarino A, Szajewska H, et al. European Society
for Paediatric Infectious Diseases consensus
recommendations for rotavirus vaccination in
Europe: update 2014. Pediatr Infect Dis J.
2015;34:635-43.

Ortigosa del Castillo L. Invaginacidn intestinal y

134.

135.

136.

137.

138.

139.

140.

CAV-AEP. Calendario de Vacunaciones 2020

vacunas frente a rotavirus: ¢es necesaria una
vacuna frente a rotavirus en paises
industrializados? Evid Pediatr. 2015;11:21.

World Health Organization (WHO). Information
Sheet. Observed rate of vaccine reactions
rotavirus vaccine. June 2018. [Consultado 30
diciembre 2019].

World Health Organization (WHO). Rotavirus
vaccines. WHO position paper —January 2013.
Wkly Epidemiol Rec. 2013;88:49-64.

World Health Organization (WHO). Global
Advisory Committee on Vaccine Safety, 11-12
December 2013. Update on intussusception
following rotavirus vaccine administration. Wkly
Epidemiol Rec. 2014;89:53-60.

Dahl RM, Curns AT, Tate JE, Parashar UD. Effect of
rotavirus vaccination on acute diarrheal
hospitalizations among low and very low birth
weight US Infants, 2001-2015. Pediatr Infect Dis J.
2018;37:817-22.

Alvarez-Aldean J, Ares-Segura S, Diaz-Gonzélez C,
Montesdeoca-Melian A, Garcia-Sanchez R, Boix-
Alonso H, et al. Recomendaciones para la
vacunacion frente a ROTAvirus de los recién
nacidos PREMaturos (RotaPREM). An Pediatr
(Barc). 2019;91:205.e1-7.

Monk HM, Motsney AJ, Wade KC. Safety of
rotavirus vaccine in the NICU. Pediatrics
2014;133:e1555-60.

Comité Asesor de Vacunas de la AEP (CAV-AEP).
Rotavirus. Manual de vacunas en linea de la AEP
[Internet]. Madrid: AEP; dic/2018. [Consultado 30
diciembre 2019].

4]

Pag. 29/ 62


https://www.who.int/vaccine_safety/initiative/tools/Rotavirus_vaccine_rates_information_sheet_0618.pdf
https://www.who.int/vaccine_safety/initiative/tools/Rotavirus_vaccine_rates_information_sheet_0618.pdf
https://vacunasaep.org/documentos/manual/cap-35

VACUNACION FRENTE AL MENINGOCOCO B

Recomendacion 2020

CAV-AEP. Calendario de Vacunaciones 2020

Se recomienda su introduccidn de forma sistematica en lactantes a partir de los 3 meses de edad con una pauta
2+1. Para el resto de las edades pedidtricas, incluyendo la adolescencia, la recomendacién que hace el CAV-AEP es

de tipo individual con cualquiera de las 2 vacunas.

Afortunadamente, la enfermedad meningocdcica
invasora (EMI) por meningococo B (MenB) es una
enfermedad muy poco frecuente en nuestro pais'*’.
Algo similar ocurre en la mayoria de los paises del
mundo, lo que dificulta sobremanera la obtencién de
datos fiables sobre eficacia vacunal si se utilizaran los
métodos de investigacion habituales (ensayos clinicos
aleatorizados). Como consecuencia de ello, la eficacia
vacunal debe ser extrapolada de estudios realizados in
vitro (inmunogenicidad y actividad bactericida del
suero en presencia de complemento), los cuales
pudieran no reflejar de forma del todo fidedigna el
comportamiento de los preparados vacunales en
individuos que se enfrenten con el patégeno en su
medio natural. Es aqui donde los datos procedentes de
paises en los que se instaure una vacunacion
sistematica con vacunas de MenB adquieren suma
importancia, siendo la Unica fuente de conocimiento
posible con la que hacer una estimacion sobre la
efectividad a nivel poblacional de dichas vacunas. Una
vez que se ha comentado esto, es facil entender que
las valoraciones convencionales de coste-utilidad
(coste por afios de vida ajustados a la calidad o AVAC)
realizadas para vacunas de MenB por la Agencia de
Evaluacion de Tecnologias Sanitarias del Sistema
Nacional de Salud resulten desfavorables, dificultando
la inclusion de las mismas en el calendario vacunal
sistematico infantil espafiol. Ahora bien, no hay que
olvidar que dichas valoraciones incluyen aspectos
subjetivos que pueden ser medidos de forma variable y
qgue son muy sensibles a las situaciones de
incertidumbre.

Si bien desde el punto de vista de los médicos
especialistas en Salud Publica y Medicina Preventiva en
la actualidad no resulta coste-efectiva la implantacién
de un programa vacunal contra MenB en Espaiia, la
cuestion cambia cuando nos ponemos en el papel del
paciente que sufre la enfermedad, de su familia y del
pediatra que debe proporcionar el mejor consejo
posible para salvaguardar la proteccién individual del
menor. La EMI es una enfermedad devastadora (10 %
de letalidad media y en torno a un 30 % de secuelas
graves permanentes) que, en muchas ocasiones, se

a

presenta clinicamente de forma inespecifica, genera
panico en la poblacidn y en el personal sanitario,
porque puede matar en horas a individuos sanos (en
muchas ocasiones, nifios), provoca multiples visitas de
posibles contactos con un caso, favorece el sobreuso
de antibidticos en forma de quimioprofilaxis o
tratamiento empirico innecesario y, finalmente,
aungue se actle con premura y siguiendo protocolos
actualizados, los modernos cuidados intensivos
pedidtricos actuales no consiguen la supervivencia de
todos los casos. Estos son aspectos que la propia OMS
reconoce como importantes a la hora de decidir si
introducir o no una vacuna en calendario
sistematico'®2. En definitiva, los profesionales
sanitarios de diferentes ambitos que trabajamos con
vacunas, deberiamos aunar todos nuestros esfuerzos
para reducir la incidencia de la EMI al maximo,
empleando para ello el mejor instrumento posible a
nuestro alcance para luchar contra esta devastadora
enfermedad: la vacunacién.

Como se detallarda mas adelante, el CAV-AEP considera
que, tras la publicacion de los datos de Reino Unido a
nivel internacional*®® donde, tras tres afios de iniciado
el programa vacunal sistematico con vacuna
multicomponente de MenB (4CMenB), se ha
observado un notable descenso en la incidencia de la
EMI por este serogrupo en las cohortes vacunadas, sin
detectarse problemas de seguridad, dicha vacuna ha
de convertirse en un preparado de uso sistematico
para los nifios menores de dos afios en Espafia, el
grupo de edad con mayor tasa de incidencia de EMI en
nuestro pais'*. La recomendacién especifica de la
vacuna 4CMenB se debe a que la experiencia
poblacional en Reino Unido ha sido obtenida con el uso
de este preparado y a que, por el momento, es la Unica
vacuna de MenB autorizada en nuestro pais para su
uso en esta franja de edad®.

Vacunas contra MenB disponibles

Desde hace unos 40 ainos, distintos grupos de
investigadores han intentado disefiar una vacuna eficaz
y segura contra MenB basandose en el empleo del
polisacarido capsular, imitando los procedimientos
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empleados para fabricar vacunas contra otras bacterias
encapsuladas (neumococo, Haemophilus influenzae
tipo b u otros serogrupos de meningococo). La escasa
inmunogenicidad generada por el polisacdrido del
meningococo B, su similitud con la estructura de
diversos acidos polisidlicos de la membrana de las
neuronas humanas y la gran variabilidad dentro del
mismo serogrupo, hizo fracasar dicha estrategia'®. Las
vacunas de MenB que estan actualmente en uso
(4CMenB y MenB-fHbp) estan basadas en proteinas
subcapsulares de membrana externa, y han significado
el descubrimiento de un campo innovador dentro de la
Vacunologia'¥. Asi, haciendo uso de tecnologias
diferentes, se han desarrollado dos vacunas frente al
MenB que estan actualmente disponibles en nuestro
pais:

e Vacuna bicomponente MenB-fHbp (Trumenba).
Es una vacuna constituida por variantes
lipidadas (la lipidacidn funciona como un
adyuvante mas) de la proteina subcapsular
fHbp, la cual resulta esencial para que la
bacteria evada al sistema inmune (lugar de
unién del factor H, evitando la accién del
complejo de ataque a la membrana del
complemento) y es capaz de generar respuesta
de actividad bactericida del suero en humanos.
Se conocen dos subfamilias inmunolégicamente
distintas de fHbp: la Ay la B, y la vacuna MenB-
fHbp contiene una variante de cada una de
ellas'®®, Se estima que mas del 96 % de los
meningococos B aislados en Europa expresan
en su superficie variantes de fHbp de cualquiera
de las dos subfamilias. Al no poder
determinarse la eficacia de la vacuna en
ensayos clinicos, dada la baja incidencia de la
EMI, se desarrollé un ensayo in vitro bautizado
con el nombre de MEASURE, un método de
citometria de flujo que utiliza un anticuerpo
monoclonal especifico para un epitopo comun a
las variantes de fHbp de ambas subfamilias,
facilitando asi una evaluacién fenotipica de la
expresion de fHbp en la superficie bacteriana y
su cuantificacidn. Esta técnica permite hacer
una estimacion de la eficacia tedrica de la
vacuna, considerando la cantidad de fHbp que
expresen las cepas estudiadas. A la luz de los
resultados de los ensayos clinicos, la vacuna fue
autorizada por la FDA para su uso en personas
de 10 a 25 afios con una pauta inicialmente de 3
dosis (0, 2 y 6 meses). En abril de 2016 se
autorizod la pauta de 2 dosis: 0y 6 meses y se
anade, en la pauta de 3 dosis, la posibilidad de
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que la 22 se administre al mes de la 13, es decir:
0, 1-2 y 6 meses'®. En la ficha técnica se
recogen las dos opciones (2 o 3 dosis), pero el
Advisory Committee on Immunization Practices
(ACIP) recomienda usar la pauta de 2 dosis en
adolescentes sanos y la de 3 dosis en aquellos
con factores de riesgo. MenB-fHbp fue
autorizada por la EMA en 2017y por la
AEMPS en marzo de 2018, habiéndose probado
su compatibilidad con las siguientes vacunas:
Tdpa, Tdpa-VPI, vacuna tetravalente frente al
VPH y vacuna conjugada tetravalente frente a
los meningococos ACWY.

e Vacuna multicomponente 4CMenB (Bexsero).
Constituida por 3 proteinas subcapsulares
(fHbp, NadA, NHBA) unidas a una vesicula de
membrana externa (PorA P1.4). Esta vacuna fue
autorizada por la EMA en enero de 2013 para la
prevencion de la EMI a partir de los 2 meses de
edad. Se ha confirmado que las pautas 2+1 con
4CMenB son suficientemente inmundgenas®®,
por lo que la EMA autorizé en 2018 un cambio
en su FT admitiéndose desde los 3 meses de
edad esta pauta®®’. La nueva pauta posoldgica
se refleja en la Tabla 4. La vacuna 4CMenB ha
demostrado en los ensayos clinicos que es
inmundgena y segura en lactantes, ninos,
adolescentes y adultos, e induce memoria
inmunolégica'®**>3, La duracién de los
anticuerpos protectores y, por tanto, la
necesidad o no de dosis de refuerzo no ha sido
establecida de forma definitiva®>.

Como ya se ha comentado, la demostracion de la
eficacia de la vacuna en la prevencién de una
enfermedad poco frecuente, como la EMI por MenB,
es complicada. Para realizar una aproximacion, se
emplea el sistema MATS (Meningococcal Antigen
Typying System), que expresa la proporcion de cepas
circulantes de meningococo B que podrian ser
tedricamente eliminadas con los anticuerpos
protectores generados como respuesta a la
vacunacion. Este porcentaje depende de la expresion
en superficie de las proteinas incluidas como antigenos
vacunales por parte de las cepas circulantes de
meningococo B. En la temporada 2007/2008, la
eficacia estimada de la vacuna en Europa mediante el
MATS era del 78 %'°>. Un estudio realizado en
Inglaterra, Gales e Irlanda del Norte compara el MATS
de la temporada 2007/2008 con el de |la temporada
2014/2015, antes de la inclusion de la vacuna en el
calendario sistemdtico. Los resultados indican un
descenso en la cobertura del MATS de un 73 % a un
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66 %, asi como una disminucién del porcentaje de
cepas cubiertas por mas de un antigeno, que paso de
un 50 % a un 35 %%, Consideran los autores que este
descenso se debe sobre todo a una disminucion del
complejo clonal ST-269, y sefialan la importancia de
continuar empleando el MATS como una herramienta
para la vigilancia epidemioldgica y el impacto de la
vacunacion en condiciones de cobertura variable por la
vacuna. Este mismo articulo describe que, entre los
lactantes menores de 1 afo que desarrollaron EMI, una
tercera parte de los casos fue causada por cepas no
cubiertas por la vacuna y un 37 % fueron cepas
cubiertas por un solo antigeno vacunal. Seialan
igualmente que las cepas de meningococo B positivas
para MATS, es decir, potencialmente cubiertas por la
vacuna, se asocian a una evolucion mds grave de la
enfermedad, dato esperable ya que los antigenos
empleados en la vacuna son factores de virulencia
importantes. Por ello, consideran que los nifios
vacunados podrian desarrollar formas mas leves de
enfermedad en caso de desarrollar una EMI.
Recientemente se ha cuestionado, sin embargo, la
capacidad del MATS para predecir la eficacia vacunal
(porcentaje de cepas tedricamente sensibles a la
accion del suero de individuos vacunados), teniendo en
cuenta lo dindmico y cambiante de cepas de MenB que
circulan en una poblacién. Parece que sera necesario
mantener actualizadas las cepas usadas como
referencia en el ensayo, pero no se sabe a ciencia
cierta la cadencia con la que debe hacerse, para lo cual
se han desarrollado tecnologias como BAST (Bexsero
Antigen Sequence Type), usada para realizar una
vigilancia genotipica de las cepas circulantes de
meningococo®’.

La vacuna puede administrarse de forma conjunta con
practicamente todas las vacunas de calendario, aunque
puede incrementarse la reactogenicidad, sobre todo en
nifios pequefos con las vacunas inactivadas
inyectables (menos frecuente en el caso de
coadministrarla con vacunas vivas orales o
parenterales).

Experiencia con 4CMenB en Reino Unido

El 1 de septiembre de 2015 Reino Unido incluyé en su
calendario oficial la vacuna 4CMenB en lactantes
nacidos a partir del 1 de julio de 2015, con un esquema
reducido 2+1 (2, 4 y 12 meses)*® y un pequefio rescate
para los nacidos en los dos meses anteriores en pautas
de 2+1 (3,4 y 12 meses) y 1+1 (4 y 12 meses), todas
ellas fuera de las recomendaciones de la ficha técnica.
La pauta 2+1 de inicio a los 2 meses se ha demostrado
segura e inmundgena en, al menos, un ensayo
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clinico®, contdndose en la actualidad con los datos de
Reino Unido tras mas de 4 millones de dosis
administradas.

Los resultados de los 10 primeros meses del programa
mostraron, con una cobertura vacunal del 95,5 % para
la primera dosis y del 88,6 % para la segunda, una
efectividad del 83 % frente a cualquier cepa de MenBy
de casi el 95 % frente a las cepas de MenB cubiertas
por la vacuna. Los casos de EMI se redujeron en un

50 % en la poblacién diana de la vacunacién'®®,

En la reunidn anual de la European Society of Pediatric
Infectious Diseases (ESPID), celebrada en Eslovenia en
mayo de 2019, el profesor Shamez Ladhani,
responsable del programa de vacunacién contra
meningococos en el RU, comunicé los resultados de RU
tras los 3 afos de uso de 4CMenB de forma sistematica

en lactantes'®.

Tras cerca de 4 millones de dosis administradas, se
observé un claro impacto en las cohortes vacunadas,
detectandose descensos variables en la incidencia de
EMI por MenB en las 3 temporadas analizadas:

e Enlas cohortes de 18 a 52 semanas, habiendo
recibido 2 dosis de vacuna (antes del refuerzo),
se observé una reduccion de la incidencia con
respecto a la esperada del 28 % (IC 95 %: 1-

48 %) en la temporada de 2015 a 2016
(incompleta, ya que la vacunacion se inicid en
septiembre), del 77 % (IC 95 %: 62-86 %) en la
de 2016 a 2017 y del 70 % (IC 95 %: 51-81 %) en
la de 2017 a 2018.

e Enlas dos cohortes vacunadas de 12 a 23
meses, lactantes ya con pauta 2+1, el impacto
se materializd en un 57 % (IC 95 %: 34-72 %) de
disminucién en la incidencia con respecto a la
esperada en la temporada de 2016 a 2017
(incompleta) y de un 80 % (64-89 %) en la de
2017 a 2018.

e En la Unica cohorte de 2-3 afios incluida en el
seguimiento, la perteneciente a la temporada
de 2017 a 2018 (recibieron 2+1 con inicio en
septiembre de 2015, por lo que la cobertura fue
parcial) todavia se hace muy patente el
impacto, detectdndose un descenso en la
incidencia del 57 % (26-75 %) respecto a la
esperada para esa edad.

e La efectividad estimada contra cepas
tedricamente cubiertas por la vacuna es del
70,5 % y se calcula que se han evitado 277 casos
de EMI por MenB en los 3 afios de iniciado el
programa vy, de forma destacable, sin detectarse
problemas de seguridad (ni aumento en la
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incidencia de enfermedad de Kawasaki, ni
convulsiones de ningun tipo).

Estos datos se resumen en el acta provisional de la
reunion del JVCI (Joint Committee on Vaccination and
Immunisation), celebrada el 2 de octubre de 20192,

La vacuna ha sido incluida también en los calendarios
oficiales de Andorra, Austria, Irlanda, Italia, Lituaniay
San Marino en Europay la regién de Australia del Sur,
siendo previsible que préoximamente se pueda disponer
de informacién de otros paises, ayudando a resolver
cuestiones sobre la vacuna que iran respondiéndose
con el paso del tiempo?®?,

Vacunacion frente al meningococo B en Espafia

En Espafia, el Ministerio de Sanidad establecid en abril
de 2014 las indicaciones de financiacion de las vacunas,
modificadas en enero de 2015 y desde 2018,
aplicables a ambas vacunas disponibles (con sus
variaciones segun edad):

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

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

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

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

e Receptores de trasplante de progenitores
hematopoyéticos.

Sin embargo, desoyendo los acuerdos tomados a nivel
nacional, dos han sido las comunidades auténomas
que han iniciado la vacunacién sistematica con
4CMenB en lactantes con pautas 2+1: Castilla y Leén
(inicio en junio de 2019)'®* y Canarias (comenzé en
octubre de 2019)%. Sera interesante conocer la
evolucidn de la EMI por MenB en estos territorios en
los préximos anos, lo cual esperamos que ayude a
generalizar esta medida, con el fin de evitar terribles
situaciones de inequidad a nivel nacional.

Incertidumbres en torno a la inclusion de vacunas
meningocdcicas de serogrupo B en calendarios
oficiales
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Al tratarse de preparados que han sido fabricados
siguiendo una tecnologia novedosa, existen adn

algunos interrogantes en torno al uso de vacunas
proteicas de MenB de forma sistematica, a saber:

¢ Se desconoce la efectividad real de ambas
vacunas en distintos paises, ya que influyen
factores como los serotipos circulantes de
MenB, factores sociales, demograficos o
algunos relacionados con la predisposicién
genética a adquirir EMI. Los datos con los que
contamos parten de ensayos in vitro (MATS,
MEASURE) o procedentes de otros paises (Reino
Unido), los cuales, desde luego, son
prometedores.

¢ No se conoce a ciencia cierta la perdurabilidad
de la proteccidn que generan, aunque existen
estudios que han demostrado la persistencia de
titulos de anticuerpos bactericidas 7,5 afios
después en adolescentes de 11 a 17 afios
vacunados con dos dosis de 4CMenB*®® y una
respuesta robusta al refuerzo hasta 4 afios
después de dos dosis de fHbp*®’.

¢ Los estudios realizados hasta ahora refuerzan la
idea de que provocan un escaso impacto en la
colonizaciéon nasofaringea por MenB de los
vacunados®® (resultados atin no publicados),
por lo que no es esperable la generacién de
proteccion indirecta o inmunidad de grupo que
si han demostrado otras vacunas
meningocdcicas (conjugadas). Aln asi, hay
grupos de investigacion, como el de la
Universidad de Bristol, liderado por el profesor
Adam Finn, que estan investigando la
posibilidad de que un descenso en la densidad
de la colonizacién nasofaringea por MenB en
individuos vacunados pudiera tener un impacto
en la epidemiologia a nivel poblacional.

e Su precio es elevado, lo cual, junto a su baja
incidencia, provoca que los analisis de
coste/utilidad arrojen un gasto por AVAC que la
mayoria de las comunidades auténomas no
estan dispuestas a asumir. En un informe
recientemente publicado en el portal del Grupo
Evalmed, los autores hacen una evaluacion de
diversos estudios aproximandose a la
metodologia GRADE y estiman que para nuestro
pais, el NNV (nimero de individuos que habria
gue vacunar para evitar un caso de EMI por
MenB) asciende a 19 729 (IC 95 %: 13 810 a
55 240)°, aunque hay que decir que cometen
errores metodoldgicos importantes y obvian
informacidén no publicada, tal y como se pone
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de manifiesto en un articulo de revision
publicado en Evidencias de Pediatria, donde se
hace una valoracién critica de dicho informe'7°.

Aspectos favorables para la inclusién de vacunas
meningocdcicas de serogrupo B en Espafiia

Sin embargo, a pesar de no poder negar las
incertidumbres existentes en cuanto al uso sistematico
de vacunas contra MenB, conviene hacer ver los
aspectos favorables que llevan al CAV-AEP a
recomendar el uso de 4CMenB a nivel poblacional para
todos los lactantes desde los 3 meses:

Como ya se ha comentado, a pesar del ascenso
continuo en la incidencia de EMI por serogrupos
W e Y en los ultimos afios, MenB sigue siendo el
principal productor de EMI en la infancia, en
especial en los menores de 1 afio.

La Unica experiencia poblacional comunicada
hasta ahora, la de Reino Unido, arroja
resultados muy prometedores, habiéndose
observado un importante impacto en la
reduccion de la incidencia de EMI por MenB en
todas las cohortes vacunadas, como ya se ha
comentado anteriormente en este
documento®. Por otro lado, en un estudio de
casos y controles a nivel nacional que se esta
llevando a cabo en Portugal se han obtenido
resultados similares a los de los ingleses, siendo
inminente su publicacién oficial.

En el seguimiento a 3 afios del programa
vacunal de Reino Unido, no hay evidencia de
gue haya habido un aumento en la frecuencia
de aparicion de efectos adversos graves como la
enfermedad de Kawasaki o las convulsiones de
cualquier tipo. El Unico aspecto relevante en
torno a la seguridad de la vacuna 4CMenB y sus
efectos adversos, tiene que ver con el aumento
de las visitas a consultas de AP y a servicios de
urgencias hospitalarios por causa de la fiebre
generada tras la vacunacién, hecho que ha sido
valorado por los propios responsables del
programa como “poco importante”, teniendo
en cuenta que vacunan a mds de 800 000
lactantes al afio. Dicho efecto, ademas, se ha
atenuado con el uso profilactico de paracetamol
por parte de la poblacién. Sin embargo, la fiebre
posvacunal no parece resultar un gran
problema en nuestro medio, haciendo
innecesario, incluso, el uso de dicho antipirético
como profilaxis de forma masiva.

Como la misma OMS reconoce, resulta de suma
importancia la percepcion de la enfermedad
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gue tengan el individuo, la poblacién general y
los sanitarios encargados de tratar a los
enfermos de EMI'*2, Se trata de una
enfermedad que mata en horas a individuos
(con frecuencia pequefios lactantes)
previamente sanos, facilmente trasmisible y, en
sus inicios, indistinguible de un cuadro virico
banal. Todo ello genera alarma en la sociedad y,
cuando surge un caso en una poblaciéon
determinada, se multiplican las visitas a los
servicios de urgencias o a las consultas de
Pediatria de AP por miedo al contagio, al
tiempo que se emplean antimicrobianos en
régimen de profilaxis a todos los contactos,
habitualmente en demasia y con un hipotético
impacto (no medido, por cierto) en la aparicién
de resistencias bacterianas a los antibidticos.
Los pacientes con EMI frecuentemente debutan
con un sindrome febril sin foco y buen estado
general. Son pacientes que escaparan a los
protocolos de manejo del lactante febril sin
foco, ya que, o bien no cumplirdn criterios para
solicitar pruebas complementarias, o
empeorardn tan rdpido que no habra manera
de detectarlos antes de que se desencadene la
respuesta inflamatoria sistémica. Esto lo saben
los profesionales dedicados a la Pediatria y es
muy probable que, tras la apariciéon de un caso
de EMI, se soliciten mas pruebas
complementarias a lactantes a los que no se les
deberia solicitar por protocolo, por temor a que
se escape un nuevo caso de EMI. Este hecho
tampoco se ha medido convenientemente en
nuestro pais, ni se incluye en los andlisis de
coste-utilidad efectuados por las autoridades
sanitarias competentes.

Si bien es comprensible que el coste de
financiar una vacuna de precio elevado para
proteger de una enfermedad infrecuente pueda
ser inasumible para el Sistema Nacional de
Salud (SNS), también es inaceptable que el
porcentaje del gasto sanitario publico dedicado
a vacunas sea tan despreciable (0,3 % en
2015)¥%, A los pediatras no nos gusta la
inequidad y entendemos que, aparte de la
financiacién privada (personal de cada familia),
existen otras opciones basadas en la renta que
se utilizan a diario para la financiacion parcial a
cargo del SNS de otros medicamentos y que
podrian ser también aplicables a vacunas como
la de MenB, buscando una mayor equidad
segun el poder adquisitivo del individuo.
Espafia, con sus altas coberturas vacunales, se
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antoja un escenario perfecto para arrojar
conocimiento al mundo sobre el impacto en la
prevencion de EMI por MenB mediante el uso
sistematico de vacunas. Tradicionalmente, en
nuestro pais siempre se ha tomado una actitud
pasiva en este sentido, evitando estrategias que
puedan generar conocimiento y casi siempre
copiando modelos o experiencias de otros
paises, en lugar de liderar propuestas originales
desde nuestro pais.

e En pleno siglo XXI, la eliminacidn de nuestro
territorio de una enfermedad tan terrible como
la EMI deberia ser una prioridad de Salud
Publica.

Como conclusidn, y asumiendo la existencia de algunas
incertidumbres esperables en cualquier vacuna de
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reciente creacion, el CAV-AEP considera que existen
datos de impacto y seguridad suficientes como para
considerar a 4CMenB como una vacuna recomendable
para todos los lactantes, el grupo de edad con mayor
tasa de EMI, siguiendo una pauta 2+1 con inicio a los 3
meses. El muy escaso nimero de casos de EMI por
MenB en poblacién adolescente espafiola'® vy el que
aun no se haya demostrado impacto de estas vacunas
en la colonizacién nasofaringea®®®, motivo
epidemioldgico principal para vacunar a esta edad,
hacen que la recomendaciéon del CAV-AEP con respecto
al uso de vacunas MenB en otras edades, incluida la
adolescencia, se haga exclusivamente para mejorar la
proteccidn personal contra EMIy como recomendacion
individual.
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TABLA 4

Esquema de vacunacion de la vacuna 4CMenB frente al meningococo B

Poblacion Edad Dosis Intervalos Dosis de refuerzo N.2 total de dosis
Lactantes 2-3 meses 3° No menosde 1 | Si, una dosis entre los 12- 4
mes 15 meses de edad, al
menos, 6 meses después
3-5 meses 2 No menos de 2 de la Ultima dosis de 3
meses primovacunacion®*
Lactantes 'y 6-11 meses 2 No menos de 2 Si, una dosis en el 22 afio 3
ninos meses de vida con un intervalo de,
al menos, 2 meses entre la
primovacunacion y la dosis
de refuerzo®®
12-23 meses | 2 No menos de 2 Si, una dosis con un 3
meses intervalo de 12 a 23 meses
entre la primovacunacién y
la dosis de refuerzo®c
Nifios, 2-50 afos? 2 No menos de 1 No se ha establecido® 2

adolescentes y
adultos

mes

Fuente: Ficha técnica de Bexsero aprobada por la EMA

2 La primera dosis debe administrarse a partir de los 2 meses de edad. La seguridad y eficacia de 4CMenB en

lactantes de menos de 8 semanas no se ha establecido

b En caso de retraso en la administracion, la dosis de recuerdo no se debe administrar méas tarde de los 24
meses de edad (pero siguiendo el axioma de que no hay intervalos maximos entre dosis de vacunas, se puede

administrar en cualquier momento a partir de los 24 meses de edad)

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

4 No hay datos sobre adultos mayores de 50 afios

D
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VACUNACION FRENTE A LOS MENINGOCOCOS CY ACWY

Recomendacion 2020

Se recomienda mantener la vacunacion frente al meningococo C a los 4 meses. Dada la incidencia ascendente de
los serogrupos W e Y en Espafia, el CAV-AEP recomienda sustituir la dosis de vacuna MenC de los 12 meses por la
vacuna tetravalente MenACWY. Es primordial que, en caso de no recibir esta vacuna, se asegure la dosis
monovalente de MenC. Se mantiene la indicacidon de vacuna MenACWY a los adolescentes, aconsejandose un
rescate progresivo hasta los 18 afios, asi como a los mayores de 6 semanas de vida con factores de riesgo de
enfermedad meningocdcica invasora (EMI) o que viajen a paises de elevada incidencia.

Meningococo C

La efectividad de la vacuna monovalente de MenC ha
sido ampliamente demostrada a lo largo de los afios'’2.
En 2017, los ECDC notificaron un total de 485 casos de
EMI por serogrupo C, lo que supone un 16 % del total
de casos'’3. En Espafia, la elevada cobertura vacunal,
97,7 % en primovacunacion y 89,7 % en el primer
refuerzo a los 12 meses'’, es la principal causa del
bajo nivel de incidencia de EMI por serogrupo C,
aungue en las ultimas dos temporadas se ha registrado
un pequefio repunte de casos, especialmente en
personas mayores de 45 afos. Segun los ultimos datos
disponibles en la red del Centro Nacional de
Epidemiologia (CNE)'’>, la tasa de EMI por serogrupo C
en Espafia en la temporada 2018-2019 fue de 0,08
casos/100 000 habitantes'’®, similar a la temporada
previa, y con una letalidad del 13,9 %, porcentaje que
ha de ser interpretado con cautela, dada la baja cifra
de casos comunicados. El CAV-AEP recomienda
mantener la vacuna MenC-TT a los 4 meses, y sustituir
la dosis de los 12 meses por MenACWY.

Meningococos ACWY

A partir del aio 2000, se ha producido un aumento
notable en la incidencia de EMI por serogrupos W e Y
en muchos paises del mundo, especialmente por un
complejo clonal del serogrupo W (ST-11cc)'’®. Ante
esta situacidn, un numero creciente de paises ha
decidido modificar su pauta de vacunacion
antimeningocdcica. En Holanda y Australia se ha
sustituido la dosis de los 14 meses y se ha afiadido la
vacuna en adolescentes. En Suiza se han sustituido las
dos dosis de MenC, a los 2y a los 12 afios. Se ha
incluido también la vacuna MenACWY en paises

americanos como EE. UU., Canadd, Chile y Argentina’’.

Reino Unido introdujo en el calendario financiado la
vacuna tetravalente MenACWY en septiembre de
2015, en sustitucidon de la dosis de MenC de los 13-15
anos. Ya en la temporada 2017-2018 observaron por
vez primera un descenso generalizado de EMI por

a

serogrupo W, tras un progresivo incremento de casos
especialmente desde 2009. Segun los ultimos datos
publicados por el Public Health England sobre la EMI en
la temporada 2018-2019, con una cobertura vacunal
del 86,2 %, la incidencia de EMI por serogrupo W en
Inglaterra ha descendido un 42 % y un 33 % la causada
por serogrupo Y8, Entre los menores de 15 afios han
registrado 185 casos de EMI, correspondiendo al
serogrupo W el 12,4 % y al Y el 3,2 % de los casos. El
PHE ha identificado un impacto evidente del programa
de vacunacién con 4CMenB sobre el descenso de casos
de EMI por serogrupo W en nifios pequefios’®.

En Espafia empezd a detectarse desde 2015 un
aumento en la incidencia de EMI por serogrupos W e
Y8, Segln los datos mas recientes publicados por el
CNE (Instituto de Salud Carlos I11)17> sobre la
enfermedad meningocdcica, entre las semanas
41/2018 y 40/2019 se han registrado 83 casos de EMI
por serogrupo W (tasa de incidencia 0,18/100 000) y
49 por Y (tasa 0,10/100 000). En la temporada previa
hubo 56 casos por serogrupo W (tasa 0,12) y 37 por Y
(tasa 0,08). En la distribucién por edades, la mayor
incidencia de EMI por serogrupos W e Y se registra en
mayores de 55 afios, y llama la atencién los 5 casos de
enfermedad por W en menores de 1 afio (tasa 1,33),
frente a 1 solo caso en la temporada anterior.

Con los datos aportados por el CNE, la Comisidn de
Salud Publica del Consejo Interterritorial del Sistema
Nacional de Salud publicé en marzo de 2019 un
documento con las recomendaciones de vacunacién
frente a la EMI. En relacidn con la vacunacién
MenACWY, teniendo en cuenta las caracteristicas de la
transmision del meningococo, la situaciéon
epidemioldgica de la EMI en los ultimos afios, el
conocimiento actual sobre la efectividad de las vacunas
conjugadas y la persistencia de la proteccidn, la
Comisién considerd prioritaria la vacunacion de
adolescentes y decidié sustituir la vacunacion MenC de
los 12 afos por vacunas MenACWY. De esta manera
esperan obtener impacto directo en este grupo de
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edad y una duracion de la proteccidn, al menos, hasta
los 17-18 afios, cuando la transmisidon del meningococo
es mayor. Simultdneamente, se realizard una
vacunacion de rescate de todos los adolescentes de 13
a 18 anos de edad, en todas las CC. AA., y a lo largo de
2-3 afios, con la finalidad de tener impacto
epidemioldgico lo antes posible®!. La Comisién de
Salud Publica decidié no sustituir la dosis de MenC de
los 12 meses por MenACWY al no observar una
tendencia clara en la evolucién de la EMI por estos
serogrupos en la poblacién infantil. Consideran, sin
embargo, que la realidad epidemiolégica puede
cambiary, si se detectara un cambio en la tendencia de
la enfermedad en estas edades, antes de establecerse
inmunidad de grupo, estaria justificado ese cambio.
Por su parte, las comunidades de Castillay Ledn en
2019'%* y Andalucia en 2020 han incluido la vacuna
MenACWY en el calendario oficial de vacunacién a los
12 mesesy a los 12 afios.

En Espafia existen dos vacunas antimeningocdcicas
tetravalentes. La indicacidon de ambas vacunas es la
inmunizacidn activa en nifios, adolescentes y adultos
frente a EMI causada por N. meningitidis de los
serogrupos A, C, W e Y. Difieren en la edad minima de
administracion, que es de 6 semanas de vida para
Nimenrix!®y 2 afios para Menveo'®, Las
caracteristicas de ambas vacunas se exponen en la
Tabla 5, y las pautas de vacunaciéon de MenACWY en la
Tabla 6. En febrero de 2019, la EMA autorizé un
cambio en la posologia de la vacuna MenACWY-TT,
aceptando el uso de una Unica dosis en
primovacunacion a partir de los 6 meses de edad?®®,
Esta modificacidn se basa en los resultados de un
estudio que demuestra que la inmunogenicidad
conseguida con esta pauta de primovacunacion es
similar a la obtenida con 3 dosis (2-4-6 meses)*®®. Este
cambio permite ampliar la proteccién individual de los
lactantes frente a la EMI causada por estos serogrupos.

Existen estudios que demuestran persistencia de
anticuerpos protectores a los 5 afios de la vacunacion
con MenACWY-CRM?¥’, Con respecto a MenACWY-TT,
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los ultimos estudios muestran que a los 10 afos de la
vacunacion persisten titulos protectores de
anticuerpos'®. Ambas vacunas son compatibles con el
resto de las vacunas de calendario.

El CAV-AEP apoya la sustitucién de la vacuna MenC por
MenACWY en la adolescencia, y recomienda sustituir
también la dosis de MenC de los 12 meses,
considerando la existencia de casos de EMI por estos
serogrupos en nifios menores de 5 afios, tendencia que
podria seguir incrementdndose en los préoximos afos.
Esta vacuna conferiria una proteccion individual
adicional frente a la enfermedad meningocécica. Existe
evidencia cientifica suficiente para considerar que la
vacuna MenACWY es inmundégena cuando se
administra en primovacunacién a los 12 meses de
edad, y genera una respuesta protectora potente®®,
Diversos estudios han demostrado la no inferioridad de
la proteccién conferida por esta vacuna frente al
serogrupo C**®1%1 Es primordial que, en el caso de no
recibir la vacuna MenACWY, se asegure la dosis
monovalente de MenC a esta edad.

Igualmente, el CAV-AEP%? recomienda la
administracién de MenACWY en los mayores de 6
semanas de edad con factores de riesgo o que viajen a
paises de elevada incidencia de estos serogrupos. Se
consideran factores de riesgo aumentado de sufrir
EMI:

e Asplenia anatdmica o funcional.

e Déficit de factores del complemento.

e Tratamiento con eculizumab.

e Trasplante de progenitores hematopoyéticos

e Infeccién por VIH.

e Episodio previo de EMI por cualquier
serogrupo.

e Contactos de un caso indice de EMI por
serogrupo A, Wo.

Con caracter individual, los niflos en edades menores
de los 12 meses y entre 1y 12 afios pueden verse
beneficiados también con esta vacuna, aumentando asi
su proteccidn antimeningocdcica.
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4]

TABLA 5

Vacunas antimeningocdcicas tetravalentes disponibles en Espaiia

Nombre comercial
(laboratorio)

Principio activo

Proteina transportadora

Menveo (GSK)

10 ug oligosacarido capsular del grupo A

5 pg oligosacarido capsular de los
gruposC,WeY

16,7-33 pug CRM197 (A), 7,1-12,5 pug CRM197
(C), 3,3-8,3 pg CRM197 (W) y 5,6-10 pg
CRM197 (V)

Nimenrix (Pfizer)

5 pg polisacdrido capsular de los grupos
A, C,WeY

44 ug toxoide tetanico

a
TABLA 6
Pautas de vacunacién con MenACWY
Vacuna Edad N.2 dosis | Primovacunacion Dosis de refuerzo
Menveo >2 afios 1 1 dosis En <10 afios aplicar 1 dosis seguida de
otra después de los 10 afios
En >10 afios una sola dosis
Nimenrix | 6 semanas-5 | 3 2 dosis separadas 2 meses | 1 refuerzo alos 12 meses
meses
6-11 meses 2 1 dosis 1 refuerzo a los 12 meses
>12 meses 1 1 dosis En <10 afios aplicar 1 dosis seguida de
otra después de los 10 afios
En >10 afios una sola dosis
[a]
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VACUNACION FRENTE AL SARAMPION, LA RUBEOLA Y LA PAROTIDITIS (VACUNA TRIPLE VIRICA: SRP)

Recomendacion 2020

Se recomienda la administracion sistematica de la 12 dosis de SRP a los 12 meses de vida y la 22 a los 3-4 afios de
edad para la correccidn precoz de posibles fallos vacunales primarios. En caso necesario, un intervalo minimo de 4
semanas entre ellas asegura una correcta inmunizacion. La segunda dosis puede administrarse en forma de

tetravirica (SRPV).

Sarampion

Segun los datos de vigilancia de sarampioén en el
mundo, publicados por la OMS en noviembre de 2019,
en los primeros once meses de 2019 el nimero de
casos (413 308) triplica la cifra del mismo periodo de
2018, el incremento acontece en las 6 regiones de la
OMS?%3,

La prevalencia de sarampidn en la Region Europea de
la OMS continla aumentando, existe un incremento
continuado desde 2017, alejando el objetivo marcado
de conseguir la eliminacion en esta regidon en 2020,
objetivo que previamente se habia marcado para
2015%4 Del 1 de octubre de 2018 al 30 de septiembre
de 2019, 30 de los Estados miembros de la UE/EEE
notificaron 13 331 casos de sarampidn (25,7
casos/millén de habitantes), ningtin pais comunicd
cero casos durante este periodo. Los paises con mayor
incidencia fueron Francia (2699), Italia (1811) y Polonia
(1582) representando respectivamente, el 20 %, el

14 %y el 12 %, de todos los casos; las mayores tasas
por millén corresponden a Lituania (305,1), Bulgaria
(166,7) y Eslovaquia (77,7). El 28 % de los casos
acontecieron en ninos menores de 5 afos, con mayor
incidencia en menores de 1 afio (276,8 casos por
millén) y en nifios de 1 a 4 afios (104,1 casos por
millén). Respecto al estado vacunal de los casos, el

71 % no estaban vacunados y el 18 % solo con una

dosis'®.

En Espafia, segun cifras del Centro Nacional de
Epidemiologia del Instituto de Salud Carlos I, durante
2019 hasta la semana 50 se han notificado 279 casos,
numero que supera al total del afio previo, 220 casos,
los casos son importados o relacionados con estos!®,

El sarampidn continda aumentando en Europa porque
la cobertura vacunal en muchos paises es subdptima.
Se estima que, en el mundo, la cobertura global de la
primera dosis de vacuna es del 86 % y para la segunda
dosis del 69 %, aun lejos del umbral del 95 % propuesto
como objetivo por la OMS para conseguir la
erradicacion, tan solo 5 paises de la UE comunicaron, al
menos, el 95 % de cobertura con dos dosis en 2018,

a

Contribuye también a esta situacion la comprobada
deficiente inmunidad frente al sarampidn en nifios
europeos de 5 a 9 meses de edad, debido a la menory
menos duradera recepcion de anticuerpos de las
madres vacunadas, respecto a las que padecieron la
enfermedad natural*®*”!8, asi como la susceptibilidad a
la misma de muchos preescolares que recibieron una
Unica dosis a los 12 meses (también ocurre con
parotiditis y rubeola)*®®.

En Espafia las coberturas de vacunacion frente a
sarampidn, rubeola y parotiditis (SRP) desde 2008 se
mantienen por encima del 95 % para la 12 dosis y
ligeramente por debajo del 95 % para la 22 dosis, en el
2018 la cobertura global de la triple virica a los 12
meses fue del 97,1 %, con solo dos comunidades
ligeramente por debajo, Cantabria (93,9 %) y Cataluiia
(94,1 %), mientras que para la segunda dosis fue del
94,1%, por lo que no debemos bajar la guardia sobre

todo con esta 22 dosis’4.

La tendencia descendente de la incidencia de la
enfermedad tras la consolidacion de la vacunacion se
vio interrumpida a partir de 2010, por la irrupcién de
brotes de la enfermedad en distintas CC. AA., algunos
de ellos extensos. En todos los brotes se identifico
transmisidn nosocomial. Entre octubre de 2018 y
septiembre de 2019, en Espaia se han declarado a los
ECDC (256) casos, de los que se confirmaron (236), con

una incidencia de 5,5 casos/millén de habitantes®®>.

En 2018 Reino Unido, Grecia, Albania y Republica
Checa perdieron el estatus de “paises libres de
sarampién”. Espafia pasé a formar parte de los paises
en los que se ha eliminado el sarampidn autéctono en
septiembre de 20172 y esta situacién se mantiene en
20197,

Fuera del contexto europeo, en 2019 se constata la
existencia de ondas epidémicas y brotes en todas las
regiones de la OMS, con un incremento del nimero de
casos del 700 % en Africa, 100 % en el Mediterraneo
este, 70 % en América y 40 % en Asia y Pacifico
oeste!®,
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Rubeola

En Europa los casos confirmados de rubeola van en
descenso en la mayoria de los paises, desde el 1 de
octubre de 2018 al 30 de septiembre de 2019, se
comunicaron 420 casos en 10 de los Estados miembros
de la UE/EEE, 44 de los cuales, fueron confirmados por
laboratorio. 18 paises no informaron casos durante
este periodo de 12 meses. El 76 % de casos se
notificaron en Polonia (321) con una tasa de 8,4 casos
por millén de habitantes, por encima del promedio de
la UE/EEE 1,0 casos por millén de habitantes. La mayor
carga fue en nifos, con 91 (28 %) casos en nifiosde 1 a
4 afios, 88 (27 %) casos en nifios de 5 a 9 afios y 47

(15 %) casos en bebés menores de un afio. No se
informaron muertes atribuibles a la rubeola durante el

periodo de 12 meses'®,

En Espafia, desde el afio 2013 ha desaparecido el
patrdén estacional, los casos son esporddicos y del 1 de
octubre de 2018 al 30 de septiembre de 2019, se han
notificado 12 casos, 9 confirmados por laboratorio, lo
gue supone una tasa de 0,3 casos/millon de
habitantes, no se ha notificado ningln brote, ni ningln
caso de rubeola congénita®>1%,

Parotiditis

La menor persistencia de los anticuerpos maternos
frente a la parotiditis transmitidos por las madres
vacunadas, respecto a las que padecieron la
enfermedad®’'%8 es un factor contributivo a la
persistencia de brotes epidémicos. Sin embargo, en
este caso suelen tener un valor mds determinante la
relajacién en el cumplimiento de los calendarios de
vacunaciones, la pérdida de la actividad vacunal con el
tiempo y, ocasionalmente, las propias caracteristicas
de las cepas vacunales. En Espafia, los brotes siguen
incidiendo sobre todo en adultos jévenes vacunados
entre 1993 y 1999%%, cuando se empleé masivamente
una vacuna SRP cuyo componente antiparotiditis, la
cepa Rubini, ofrecia una efectividad practicamente
nula en condiciones epidémicas?®. La propia cepa Jeryl
Lynn, incluida en las vacunas actuales, parece mostrar
una menor efectividad con el tiempo y en estas
situaciones?®*2%>, Asimismo, la circulacién mayoritaria
del genotipo G1 puede contribuir a explicar la
persistencia de circulacidn viral?®2. Son circunstancias
gue pueden aconsejar a las autoridades sanitarias la
prescripcion de una dosis adicional de triple virica,
cuando lo demanden las caracteristicas
epidemioldgicas de brotes de la enfermedad?®.

Segun fuentes del ECDC, en el afio 2016 se declararon
en la UE 14 795 casos de parotiditis?®®. En Espafia ha
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persistido la aparicion de ondas de la enfermedad cada
3 a 5 aios, significando que el virus causal sigue
circulando en la comunidad, la mayor parte de los
casos declarados en nuestro pais corresponden a
individuos de mas de 15 afios. A lo largo de 2019 los
10 079 casos notificados hasta la semana 47 superan
claramente a los casos notificados durante todo el afio
2018,

Vacuna triple virica y tetravirica: recomendaciones

El CAV-AEP recomienda que la 12 dosis de SRP se
administre a los 12 meses de vida, contemplando
incluso la posibilidad futura de adelantarla a los 9-11
meses, ya implantada en algunos paises
centroeuropeos®”. La vacuna SRP, compuesta por virus
hiperatenuados frente a sarampion, rubeolay
parotiditis, es altamente inmundgena. Actualmente, en
Espaia, se dispone de dos presentaciones: Priorix, de
GSK, y MMRVaxpro, de MSD, indicadas a partir del afio
de vida, pero autorizadas a partir de los 9 meses para
cuando se requiera una proteccién mas temprana.

Tras la administracion de una dosis a los 12 meses se
alcanzan tasas de seroconversion de alrededor del

96 % para el sarampion, del 94 % para parotiditis y
superiores al 95 % para la rubeola. Después de la
administracion de la 22 dosis se aproximan al 100 %°%.
Esta 22 dosis es imprescindible para lograr una
adecuada inmunidad de grupo y corregir posibles fallos
primarios de la primera.

El CAV-AEP considera que la administracion de la 22
dosis entre los 3 y 4 afios optimiza el cumplimiento de
la vacunacion y reduce las posibilidades de enfermar
en edades de riesgo y la circulacion de los virus salvajes
en la comunidad, dado que las coberturas vacunales
tienden a reducirse con la edad'’*. Secundariamente,
evita potenciales gastos de recursos publicos a los que
obliga una correccién de posibles incumplimientos®.

Se puede valorar la edad de la administracién de la
segunda dosis a los 24 meses, para reducir el riesgo de
contagio de nifios no vacunados o incompletamente
vacunados, logisticamente es un problema, pero puede
gue sea recomendable dada la situacion
epidemioldgica actual.

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

Cuando por motivos epidemioldgicos sea preciso
vacunar a lactantes menores de 12 meses, se puede
administrar la vacuna SRP entre los 6 y los 11 meses de
vida, pero en este caso es necesario aplicar
posteriormente 2 dosis de vacuna a partir de los 12
meses de edad, con un intervalo minimo de 4 semanas
(como en condiciones estandar). La vacuna SRP se
puede emplear como profilaxis posexposicion del
sarampion, siempre que se administre en un plazo
inferior a las 72 horas desde el contacto?°.

Vacuna tetravirica (SRPV)

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

Aungue el uso de la vacuna tetravirica (SRPV) esta
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VACUNACION FRENTE A LA VARICELA

Recomendacion 2020
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Se recomienda la vacunacién frente a la varicela en todos los nifios con 2 dosis, a los 15 meses y a los 3-4 afios de
edad (la segunda dosis, puede administrarse en forma de vacuna combinada tetravirica). Se recomienda, ademas,
la vacunacion de rescate, con dos dosis, a todos los nifios y adolescentes que no hayan padecido la enfermedad (o

completar la pauta de 2 dosis cuando sea necesario).

La vacunacion antivaricela se encuentra incluida en
todas las CC. AA. desde el afio 2016, siendo la pauta de
dos dosis (a los 15 meses y a los 3-4 afios)® . El tipo de
vacunas que se administran dependen de cada
comunidad auténoma, pudiendo ser éstas
monocomponentes (V) (Varilrix y Varivax) o
combinadas con triple virica (SRPV) (tetravirica: Priorix-
Tetra y ProQuad, solo disponible en farmacias esta
ultima). La vacunacion con SRPV mejora la cobertura y
la satisfaccion del acto vacunal al evitar una inyeccién.
En Espafia, La Rioja fue la primera comunidad en
incorporar la vacuna tetravirica en el calendario
vacunal en 20172, siendo nueve CC. AA. las que la
incorporan como segunda dosis en el afio 201973,

Las vacunas SRPV tienen un perfil de efectividad y
seguridad equiparables a la vacunacion simultdnea con
las vacunas triple virica y varicela por separado?'*.
Inicialmente se constaté un riesgo mayor de
convulsiones febriles en la primera dosis durante los
dias 7-10 tras la vacunacién con SRPV 1,98 (IC 95 %:
1,43-2,73), es por ello que la primera dosis
administrada al afio de edad se hace con vacuna
monocomponente de varicela y triple virica?®®. La
vacunacion con SRPV administradas en la dosis de
refuerzo del segundo afio de vida, presentan un leve
incremento no significativo del riesgo de convulsién
febril, siendo ésta mas frecuente en poblacidén con
factores de riesgo?1¢-218,

La vacunacioén frente a la varicela ha demostrado una
elevada efectividad, inmunogenicidad y seguridad?®®.
Tras su implementacion en los calendarios sistematicos
infantiles en los distintos paises, se ha objetivado una
disminucién de la carga de enfermedad. En nuestro
pais, la comunidad auténoma que la incorpord por
primera vez fue Navarra en 2006%%°, obteniendo una
efectividad del 96,8 % [IC 95 %: 96,3-97,2]. En Madrid
tras la incorporacién en calendario en 1 sola dosis, la
efectividad fue del 99 % en los menores de 15 meses
en el periodo de estudio 2007-2009%21, Esto mismo se
observa en otros paises europeos como Alemania???,
en la que siendo universal la vacunacion desde 2004 e
incorporandose una dosis de refuerzo en 2009, obtiene

a

una efectividad del 97,3 %2222, En Italia (Puglia) la
efectividad frente a cualquier forma de enfermedad
fue del 98,8 %, siendo de un 99 % para prevenir la
enfermedad grave??*. En EE. UU. donde existe una
experiencia de mas de 20 afios, formando parte de los
programas de inmunizacidn desde 1996 con una dosis,
y desde 2007 con dos dosis, se ha demostrado una
efectividad del 92 %%?°, teniendo un elevado impacto
en términos de mortalidad, con una reduccion del 94 %
en comparacién con la era prevacunal y del 47 % tras la
implementacién de la segunda dosis?%. En el estudio
realizado en Navarra, se obtuvo una disminucidon de un
88 % de las hospitalizaciones??°,

No se ha objetivado desplazamiento de la edad de
presentacién de la varicela tras la implementacién de
la vacuna en los calendarios®?’. En relacién al herpes
z6ster (HZ) y la posibilidad de que la vacunacion
pudiera contribuir al incremento de éste, atin no se ha
demostrado®!*. Distintos estudios han encontrado un
leve incremento de la incidencia de HZ, pero este ya se
habia observado previo a la vacunacion de
varicela??®??% |o que obedece probablemente a los
cambios en la poblacidn, cada vez mas envejecida y
con mayores comorbilidades. Modelos realizados en
los que se contemplan los distintos escenarios de
reactivacion del virus de forma enddgena o exégena,
demuestran el cardcter protector de la vacunacién
para el desarrollo posterior de un HZ?*°, siendo menos
frecuente la apariciéon de HZ en personas vacunadas®3'.
En estudios observacionales se demuestra que el
posible aumento de HZ ha sido menor del esperado
desde la incorporacidn de la vacunacidn frente a
varicela en los calendarios?*%%3%233, En vacunados
menores de 10 afios de edad, la incidencia del herpes
z6ster (HZ) se ha reducido un 69 %234,

En Europa se ha estimado que la varicela, en un
contexto sin vacunacion, causaria 5,5 millones de
casos, unas 20 000 hospitalizaciones y 80
fallecimientos cada afio, teniendo mayor riesgo los
recién nacidos e inmunodeprimidos?®®, Actualmente,
12 paises (Alemania, Andorra, Austria, Chipre,
Finlandia, Grecia, Hungria, Italia, Letonia, Luxemburgo
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y Republica Checa, ademas de Espafia) ofrecen la
vacunacion universal con 2 dosis, incluido el rescate en
adolescentes y la vacunacidn de grupos de riesgo; En 9
de estos paises (Alemania, Austria, Finlandia, Grecia,
Italia, Letonia, Luxemburgo, Chipre y Espafia) la
vacunacion forma parte del programa nacional de
inmunizacion. En los demas paises se vacuna a los
adolescentes (Bélgica), a los grupos de riesgo (Reino
Unido) o bien no hacen ninguna recomendacién al
respecto®®. En 6 de los 12 paises que incluyen la
vacuna en calendario, esta financiada, y en Italiay
Letonia tiene el caracter de obligatoria?®’2%, Otros
paises, como Bélgica®*°, Noruega?*°, Reino Unido?* y
Suecia®* exploran el impacto de la enfermedad como
paso previo a la toma en consideracion de la
oportunidad de la vacunacién infantil.

Fuera de Europa, se ha incorporado también la
vacunacion frente a la varicela en los calendarios de
muchos paises en América, Asia, Oceania como en
Argentina, Brasil, Colombia, México, EE. UU., Canad3,
Japon o Australia.

La pauta de vacunacidn para evitar cualquier tipo de
enfermedad comprende 2 dosis, en nifios de 12 o mas
meses de edad. La segunda dosis incrementa
significativamente la efectividad vacunal?2%225243.244 | 3
duracién de la inmunidad tras la vacunacion no es bien
conocida, ademas de que ello puede estar
condicionado por la circulacion de la enfermedad de
forma salvaje en la poblacién produciéndose refuerzos
externos??%21, Se ha comprobado que en los
vacunados hay una disminucién de los anticuerpos
circulantes en los afios siguientes a la vacunacion#®
pudiendo ser necesario refuerzos adicionales, que aun
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ningun pais ha implantado. En este sentido, es muy
importante asegurar las 2 dosis en todo adolescente,
completando la pauta cuando hubiera recibido antes
solo una dosis.

El intervalo éptimo entre dosis tampoco esta del todo
bien definido?”. Los intervalos cortos comprendidos
entre 1y 3 meses o largos, de varios afios, han
demostrado hasta el momento tener efectividad
similar. Las recomendaciones segun fichas técnicas
sefialan un intervalo recomendado de entre 4y 8
semanas, con un minimo de 4 semanas entre las dosis
para las vacunas monocomponentes, y de 4 semanas a
3 meses para las vacunas tetraviricas (3 meses minimo
cuando, eventualmente, la primera dosis de triple
virica se administra antes de los 12 meses de edad)*.

Para reforzar la inmunidad frente a la varicela y de este
modo evitar los casos de HZ que pudieran ser debidos
a falta de inmunidad, algunos paises han incorporado
la vacunacion frente al HZ en adultos; en Espafia, la
vacuna Zostavax (atenuada) estd aprobada a partir de
los 50 afios pudiendo recibirla en la edad adulta y asi
existen algunas recomendaciones oficiales de uso en
algunos grupos especificos como ocurre en Castilla y
Ledn desde 2015%%%. Una nueva vacuna recombinante,
inactivada y adyuvada frente a HZ, Shingrix, que ha
sido aprobada en 2017 por la FDA estadounidense®’ y
en marzo de 2018 por la EMA2®, probablemente
sustituira con el tiempo a la vacuna atenuada de HZ.

Es imprescindible mantener la vigilancia
epidemioldgica de los casos de varicela, asi como de la
forma clinica HZ para conocer el impacto que esta
teniendo la vacunacion.
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VACUNACION FRENTE AL PAPILOMAVIRUS HUMANO (VPH)

Recomendacion 2020

Vacunacién sistemdtica universal frente al virus del papiloma humano (VPH) tanto en chicas como en chicos,
preferentemente a los 11-12 afios, para prevenir la enfermedad oncoldgica relacionada con este virus. Esta
medida ha demostrado una reduccién significativa en la carga de enfermedad asociada al VPH en ambos sexos,
fomenta la equidad de género, permite a los chicos desarrollar su propia inmunidad frente al VPH y distribuye la
responsabilidad de reducir la carga de enfermedad a ambos sexos por igual.

El virus del papiloma humano (VPH) sigue siendo la
causa necesaria de las verrugas anogenitales y el
cancer cervical. También esta relacionado con otros
tipos de céncer del tracto genital y la cavidad oral. El
cancer de cuello uterino es la cuarta neoplasia maligna
femenina mas comun en todo el mundo, tanto en
incidencia como en mortalidad, estimandose en unos
569 000 nuevos casos y mas de 313 000 nuevas
muertes en el afio 2018%%,

La introduccion en los calendarios vacunales oficiales
de la inmunizacidn frente al VPH en chicas
adolescentes hace ya mas de 10 afios, supuso la
segunda oportunidad de prevenir una patologia
oncoldgica producida por un virus con una vacuna,
concepto ya iniciado con la vacuna de la hepatitis B en
los afios 90. Durante esta década, han sido muchas las
evidencias que confirman lo esperado®®°. La
vacunacion frente al VPH en las chicas adolescentes ha
demostrado conferir un alto grado de proteccion de la
infeccién genital por este virus, de las verrugas
genitales y de las lesiones preneoplasicas cervicales de
leve a alto grado?®%>2, 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 aiios desde la inmunizacién con
las vacunas VPH-2 y VPH-4 en chicas®¥%32%¢ (Tabla 7) y
hasta de 10 afios en chicos con la vacuna VPH-4%7, se
van uniendo los datos de efectividad positivos
comunicados por paises con buenos sistemas de
Seguimient0251’252’258’259.

El cdncer de cabeza y cuello es en la actualidad una
patologia al alza, probablemente debido a los cambios
en las actitudes sexuales de las ultimas décadas. Asi,
desde el afio 2015, ya es la patologia oncoldgica
relacionada con el VPH mas frecuente en paises como
EE. UU.%0°,

El 84 % de los casos del cancer de ano y sus lesiones
precancerosas, y el 47 % del cancer de pene, estan
relacionados con la infeccidn por VPH, siendo los tipos
6,11, 16 y 18 los responsables en mas del 95 % de los

a

casos?®l, En cuanto al cdncer de cabeza y cuello, parece
que el virus podria tener un papel cada vez mas
prevalente, mayor incluso que el 20-30 % que se
estimaba hasta hace unos afios?2. En un estudio
reciente se observa como la mitad del cancer de
laringe puede estar relacionado con el VPH?%,

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

En Espafia, la cobertura media de vacunacidn frente al
VPH en chicas adolescentes en 2018 es del 84,9 % para
la primera dosis y el 72,8 % para la segunda. La
cobertura entre las comunidades auténomas es muy
heterogénea, variando para la primera dosis entre el
75,2 % de Andalucia al 98,1 % de Galicia, y para la
segunda dosis entre el 59,9 % de Andalucia al 92,6 %
del Pais Vasco. Aragdn y Baleares no han aportado
datos de sus coberturas. Asturias tiene un problema de
registro con la 22 dosis porque se aplica a partir de los
13 afios y por tanto no entra toda la cohorte en las
edades marcadas por el Ministerio para esta 22 dosis,
por lo que figura anormalmente baja su cobertura®’®.
Insistimos de nuevo en la necesidad de que todos los
profesionales sanitarios estén adecuadamente
informados sobre su efectividad y seguridad y
refuercen los mensajes positivos sobre esta
vacunacion, para mejorar la aceptacién de la
poblacién.

Proteccion cruzada

Se han comprobado, con ambas vacunas en diferentes
estudios, diferentes grados de proteccién cruzada para
otros tipos de VPH oncogénicos no incluidos en ambos
preparados, lo que permite obtener una eficacia
protectora global frente a lesiones preneoplasicas por
VPH superior a la esperada. Al menos quince paises ya
tienen datos que demuestran la efectividad de la
vacuna y/o muestran caidas en la prevalencia de
genotipos incluidos en la vacuna, y proteccién cruzada
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especialmente para la vacuna bivalente, después de la
vacunacion contra el VPH. La disminucioén en la
prevalencia es mayor cuanto mds altas sean las
coberturas vacunales y mas en las cohortes de
vacunadas. La proteccion de rebafio se ha demostrado
en estudios que han evaluado la prevalencia del VPH
en hombres antes y después de la vacunacion con un
programa de vacunacién solo para mujeres, asi como
en mujeres no vacunadas®®%’ Frente a lesiones
preneoplasicas (CIN 2+ y adenocarcinoma in situ) por
VPH-31, se observa una eficacia del 89 % (IC 95 %: 65-

97) con la vacuna bivalente (VPH-2) y del 70 % (IC 95 %:

32-88) con la vacuna tetravalente (VPH-4)%%8, La VPH-2,
ademads, muestra una eficacia protectora para lesién
CIN 2+ del 82 % (IC 95 %: 53-94) para VPH-33, y del
100 % (IC 95 %: 41-100) para VPH-452%8, En Escocia, se
ha comprobado una efectividad significativa frente a la
infeccion por esos tres tipos durante los primeros 7
afios de la vacunacion sistematica®®®, evidenciando ese
efecto de proteccién cruzada?®. En Holanda se ha
demostrado una alta efectividad de la VPH-2 frente
VPH-16/18 (92 %) y proteccion cruzada frente a VPH
45/35/31/52 (35 %). La proteccion frente a VPH-16/18
se mantuvo hasta 6 afios después de la vacunacién?’*.
Del mismo modo se ha demostrado en Japén, tras 6
anos de vacunacion con la vacuna bivalente, una
efectividad directa del 95,5 % y cruzada del 71,9 %,
respectivamente?’2, En Galicia, con coberturas
vacunales que no superaban el 60 %, se observé una
efectividad total del 95 % (IC 95 %: 79-99) para VPH
16/18 y del 83 % (IC 95 %: 46-94), y 84 % (IC 95 %: 54-
94), para VPH 31y 45273, Actualmente, en la ficha
técnica de la VPH-2 aparece la indicacion frente a los
tipos 31, 33 y 4528 y en la VPH-4 la indicacidn incluye
al tipo 31268,

En otro estudio se demostrd que hay proteccion
cruzada frente a genotipos genéticamente
relacionados con el serotipo 16 incluido en la vacuna
VPH-4, pero no para los relacionados con el genotipo
18. Ademas, hasta la fecha, no hay evidencia de
reemplazo en los genotipos causantes de la carga de
enfermedad por otros no incluidos en la vacuna
VPH-4774,

En una reciente revision sistematica y metaanalisis?*®
se concluye que la prevalencia de VPH 31, 33y 45
disminuyd significativamente en un 54 % (RR: 0,46; IC
95 %: 0,33-0,66) entre las nifias de 13 a 19 afios
vacunadas con VPH-2.

Efectividad

Los datos de efectividad poblacional publicados van
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confirmando los excelentes datos ya conocidos de los
ensayos clinicos con las tres vacunas?’>?’6, Al menos
quince paises disponen en la actualidad de datos que
demuestran la efectividad y muestran disminucién de
los tipos especificos tras la vacunacion frente al VPH. El
mayor impacto se observa a mayor cobertura y cuando

se establece rescate a otras poblaciones?®®,

En la revisién sistemdtica y metaanalisis citada
anteriormente se valoran los datos actualizados sobre
la efectividad de las vacunas bivalente y tetravalente,
segun los estudios publicados entre 2014 y 2018%, en
el que se incluyen datos de 60 millones de individuos y
hasta 8 afios de seguimiento posterior a la vacunacion,
muestra una sdlida evidencia del impacto sustancial de
los programas de vacunacién frente al VPH en
infecciones por VPH, CIN 2+ en nifias y mujeres y
verrugas anogenitales en nifias, mujeres, nifios y
hombres. En los primeros 9 afos tras la introduccidn
de la vacunacion frente al VPH se observa un
importante impacto poblacional, con un descenso
significativo en las infecciones por VPH 16y 18 en
chicas de 13 a 19 afios (83 %; RR: 0,17; IC 95 %: 0,11-
0,25) y mujeres de 20 a 24 aios (66 %; RR: 0,34; IC

95 %: 0,23-0,49). Respecto al diagndstico de verrugas
anogenitales, se observa un descenso significativo
tanto en hombres (chicos de 15 a 19 afos: 48 %; RR:
0,52; 1C 95 %: 0,37-0,75) y hombres de 20 a 24 afios

32 % (RR: 0,68; IC 95 %: 0,47-0,98) como en mujeres
(nifias de 15 a 19 afos: 67 %; RR: 0,33; IC 95 %: 0,24-
0,46), mujeres de 20 a 24 afios 54 % (RR: 0,46; IC 95 %:
0,36-0,60) y mujeres de 25 a 29 afios 31 % (RR 0,69; IC
95 %: 0,53-0,89). Estos datos proporcionan evidencia
sobre los efectos de la proteccién de grupo de los
programas de vacunacidn dirigidos Unicamente a
mujeres.

Asi mismo, los datos muestran un descenso
significativo en los casos de CIN 2+ en las mujeres
sometidas a cribado (51 %; RR: 0,49; IC 95 %: 0,42-
0,58) en nifias de 15 a 19 afios y 31 % (RR: 0,69; IC

95 %: 0,57-0,84) en mujeres de 20 a 24 afios. Ademas,
se observa un mayor y mas rapido impacto de la
vacunacion en los paises con multiples cohortes de
vacunacion y altas coberturas, tanto directo como a
través de la proteccion de grupo. Este comité, en base
a la evidencia, vuelve a hacer hincapié en la
importancia de alcanzar elevadas coberturas para
asegurar un elevado impacto de la vacunacién.

La introduccién de la vacunacion sistematica en
calendarios oficiales en chicas adolescentes produce
una reduccion significativa de la infeccién persistente
por VPH con ambas vacunas®¥?”’, incluso cierto grado
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de proteccion cruzada frente a los tipos 31, 33 y 45 con
la VPH-2%"7. En el estudio danés con VPH-2, tras 6 afios
de vacunacién sistematica, la reduccion de la infeccidn
persistente por los genotipos 16 y 18 ha sido del 97 %
(IC 95 %: 83-99), con proteccién cruzada frente a 31, 33
y 45 del 61 % (IC 95 %: 16-82)%"8,

Con el mismo escenario, el preparado 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?’%280,

Los cambios en la prevalencia de los genotipos
circulantes vienen también a mostrar el impacto de la
vacunacion sistematica. En Estados Unidos, tras mas de
10 afios de vacunacidn sistematica a nifas de 11 a 12
anos con un rescate hasta los 26 anos, se observan
cambios en la prevalencia de los genotipos vacunales
(VPH 6/11/16/18) con una disminucidn de estos tipos
de un 78 % entre los 20-24 afios y un 38 % entre los 25-
29, tanto en mujeres vacunadas como en las no
vacunadas, lo que muestra la evidencia de proteccion
directa y de grupo®®..

Se siguen observando los efectos sobre las lesiones
preneoplasicas en paises con altas coberturas de
vacunacion y buenos programas de seguimiento
epidemioldgico, como es el caso de Australia. En este
pais se han documentado datos de proteccién sobre
lesiones preneoplasicas de alto grado (CIN 2/3)
superiores al 50 %, que es esperable que vaya
incrementandose conforme se sigan extendiendo las
cohortes vacunadas?®’. Las mayores reducciones se
dieron en las cohortes vacunadas a menor edad, con
una proteccion para las lesiones de bajo grado del 47 %
y de hasta un 85 % para las de alto grado con VPH-4%2,
La vacunacidén con VPH-2 también ha demostrado una
reduccion de lesiones preneopldsicas en chicas
vacunadas a los 15-18 anos, con una disminucién del
50 % para CIN 2 y 55 % para CIN 3 a los 20-21 afios de
edad en Escocia??. Parece claro que los mejores
resultados de efectividad se obtienen en la principal
poblacién diana, vacunadas antes de los 13-14 afios
con las maximas coberturas posibles?’>276284 Estos
datos se confirman con los resultados de la vacunacién
de las preadolescentes en Escocia con la vacuna
bivalente VPH-2%>, en donde se ha generado una
elevada reduccién de la enfermedad cervical
preinvasora del 86 % (IC 95 %: 75-92) para CIN 3 o
superior.

Es esperable que, en unos afos, dispongamos de mas
datos reales de prevencién del cancer de cérvix y otros
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tipos de canceres asociados al VPH, confirmando los
resultados finales previsibles.

En paises como Australia, se prevé la eliminacién del
céncer de cuello de Utero para dentro de 20 afios?®.
Este pais ya ha logrado una alta cobertura de
vacunacion en ambos sexos, y desde 2017 ha
modificado su cribado cervical a cada 5 afios para
mujeres de 25 a 69 afios. En base a un modelo
dindmico multifactorial?®®’ se estima que en Australia la
incidencia anual de cancer de cuello uterino
estandarizada por edad disminuird a menos de seis
casos nuevos por cada 100 000 mujeres para 2020
(rango 2018-22), y a menos de cuatro casos nuevos por
cada 100 000 mujeres para 2028 (2021-35). Si se
mantienen las altas coberturas de vacunacion junto
con un screening adaptado, el cancer cervical podria
dejar de suponer un problema de salud publica en los
proximos 20 afos.

También en Australia, se ha demostrado por primera
vez una reduccion significativa de la papilomatosis
laringea recurrente de inicio juvenil desde la
introduccion de la vacunacién frente al VPH?,

En Finlandia, tras el seguimiento a largo plazo de los
primeros ensayos clinicos realizados, ya comienza a
observarse el impacto de la vacunacion sobre el
cancer, no encontrandose casos de cancer cervical en
las chicas que fueron vacunadas comparadas con una
cohorte mas amplia de no vacunadas que si padecieron
céncer cervical®®®,

VPH y varones

La carga de la enfermedad relacionada con el VPH en
varones se va conociendo y cuantificando cada vez
mejor?®?, Un metaandlisis que evalda los factores de
riesgo y la prevalencia de infeccion por VPH en
hombres estimd una prevalencia del 49 % para
cualquier tipo de VPH y del 36 % para tipos de alto
riesgo con potencial oncogénico®°. Ademads, el hombre
actia como el principal transmisor a las mujeres. En
Espafia, la incidencia en varones adultos jovenes se
sitla en torno al 35 %, no observandose diferencias
entre varones menores y mayores de 35 afios?*. El
VPH es el responsable de una parte importante de la
patologia oncoldgica propia del vardn (cancer de pene)
y de ambos sexos, como el cancer de ano y de cabezay
cuello. Estos ultimos ademas son claramente mas
prevalentes en el sexo masculino?®?. Se estima que, de
todos los canceres relacionados con el VPH en Europa,
una cuarta parte corresponderian a varones y el resto a
mujeres, a expensas fundamentalmente del cancer de

cabezay cuello®?,

Pag. 52/ 62



Hasta el momento, se ha podido demostrar que la
vacunacion disminuye el porcentaje de infeccién VPH
persistente oral, genital y anal, asi como las lesiones
anales preneopldsicas de alto grado?%32%,

En algunos paises, se ha apreciado, de forma precoz,
un importante grado de proteccion del varén en la
carga de la enfermedad por el VPH gracias a la
vacunacion sistematica de la mujer. En Australia, con el
amplio programa de vacunaciéon con VPH-4 en
adolescentes y mujeres de hasta 26 afios, con una
cobertura del 75 % con 3 dosis, se observd
rapidamente una reduccién de hasta el 80 % de las
verrugas genitales en varones menores de 30 afios en
el afio 2011%”°. Sin embargo, en algunos paises
europeos no se ha podido demostrar este efecto
rebafio en varones con la vacunacion sistematica con
VPH-4 de las mujeres®®®. Esta discrepancia puede ser
explicada porque, mientras que en Australia hay una
menor movilidad de las personas y menor inmigracion,
en Europa la movilidad poblacional es mucho mayor,
por lo que el contacto con mujeres no vacunadas
procedentes de otros paises es superior?®,

Ademas, existe evidencia de que los programas
selectivos para la vacunacion de varones bisexuales y
de los hombres que mantienen sexo con hombres, a
pesar de la captacion activa realizada en algunos
paises®¥, no alcanza coberturas suficientes como para
proporcionar los mismos beneficios que supondria la
vacunacion de los preadolescentes en ambos sexos. Si
el objetivo final de la vacunacidn persigue la
erradicacion de los VPH de alto riesgo, los modelos
muestran que alcanzando el 70 % de cobertura vacunal
de los preadolescentes en ambos sexos puede suponer
la erradicacidn de los genotipos vacunales, incluido el
VPH16, de la poblacién general®%.

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

Este comité estima que se debe informar y recomendar
la vacunacion frente al VPH a todos los varones,
preferentemente desde los 12 aiios, al igual que a las
chicas, y el argumentario en el que apoyarse para esta
recomendacion se resume en la Tabla 8. Las vacunas
para esta recomendacion deberian ser
preferentemente VPH-4 o VPH-9, con las que hay
amplia experiencia en varones tanto en ensayos
clinicos como en calendarios oficiales®®. Por
extrapolacion de datos con la VPH-4, la vacuna VPH-2
recibié la aprobacién para su uso en varones en 2016
por la EMA, pero no por la FDA, dada la escasa
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experiencia actual con esta vacuna en chicos?®%,

Actualmente, ya se vacuna a varones en calendario
sistematico en 29 paises®®. Los que tienen més
experiencia al respecto son EE. UU. (desde 2010),
Canadd (2012) y Australia (2013). En Europa son 14
paises (Alemania, Austria, Bélgica, Croacia, Republica
Checa, Dinamarca, Eslovaquia, Irlanda, Italia,
Liechtenstein, Luxemburgo, Noruega, Suiza y Reino
Unido), siendo Alemania y Reino Unido los paises que
se unieron a la recomendacidon durante 2018 y 2019,
respectivamente®’, Se prevé para 2020 en Suecia y
Francia y en 2021 en Holanda. Otros paises que
también vacunan a chicos son Nueva Zelanda,
Argentina, Brasil, Chile, Panam4d, Uruguay e Israel. En
los préximos ainos se conocerd mejor la efectividad
poblacional real con la estrategia de vacunacién de
ambos sexos. EE. UU. que es el pais con mayor
experiencia al respecto, cuenta aun con bajas
coberturas en varones (<40 %) para extraer
conclusiones®®?,

Seguridad

Estas vacunas, tras mas de 300 millones de dosis
administradas en el mundo, han demostrado ser
seguras, con un balance beneficio/riesgo muy
favorable, por lo que las principales instituciones
sanitarias internacionales continlan apoyando la
vacunacion sin reticencias®®. Los datos derivados de
las revisiones de los ensayos clinicos concluyen que son
vacunas muy seguras en ambos sexos*”>%7¢,

Se ha descartado la asociacion de estas vacunas con el
desarrollo de enfermedades autoinmunes y
neuroldgicas, tanto con metaandlisis de ensayos
clinicos®® como con datos de origen poblacional en
paises con vacunacion sistematica3%>311, Un
metaanalisis con 11 estudios, descarta la asociacién de
la vacunacion con las enfermedades
desmielinizantes?'%. En un estudio prospectivo en

EE. UU., en el que se siguid durante 6 meses a mas de
189 000 mujeres de entre 9 y 26 afios vacunadas con la
vacuna VPH-4, no se observé ningun tipo de asociacién
con la apariciéon de las 18 principales enfermedades
autoinmunes, incluyendo las de tipo neuroldgico y
reumatoide®'?, Por otro lado, en un trabajo realizado
en Dinamarca y Suecia, con mas de 780 000 nifias y
mujeres de entre 10 y 44 afios, inmunizadas con la
VPH-4, se demostrd la falta de asociacion entre el
empleo de esta vacunay el desarrollo de esclerosis
multiple u otras enfermedades desmielinizantes®®. En
el Reino Unido, también se descarté la aparicion de
enfermedades autoinmunes y desmielinizantes en el
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afio siguiente a la vacunacién con el preparado VPH-2
en mujeres entre 9y 25 afios3%. También se excluyd la
asociacion de sindrome de Guillain-Barré con la VPH-4
en chicos y chicas vacunadas de 9 a 26 afios en EE. UU,,
con un registro de mas de dos millones de dosis®3.
Otro estudio retrospectivo reciente de cohortes
realizado también en EE. UU. sobre una poblacién de
mas de 900 000 sujetos, concluye que no hay riesgo a
largo plazo de desarrollar una diabetes tipo 1 tras
recibir la vacuna VPH, lo que es consistente con otros
estudios que analizaron la misma hipétesis3!4.

Pauta de vacunacion

La edad éptima de vacunacion, tanto para chicas como
para chicos, son los 12 afos de edad, con 2 dosis
separadas por 6 meses (Figura 1) salvo para
inmunodeprimidos para los que auin se recomienda la
pauta cldsica de 3 dosis, incluso en menores de 14-15
afios303315316 | 3 administracion a edad més temprana
pretende alcanzar el mayor beneficio potencial al
administrarse antes de las primeras relaciones sexuales
y aspirar a la mayor cobertura vacunal posible, ademas
de evitar efectos adversos como el sincope. En esta
linea, en Espafia, el Principado de Asturias, acorde a las
indicaciones de ficha técnica, ha decidido este afio
adelantar la edad de vacunacién a los 10 afios con el
objeto de mejorar las coberturas vacunales y evitar los
sincopes propios de la adolescencia®’’. La
recomendacion de vacunacién es también extensible a
edades posteriores, en caso de retraso en su
administracién por diferentes motivos, dados los
beneficios que puede seguir aportando. La posologia
aprobada actualmente para las vacunas frente al VPH
es la que se expone en la Tabla 9.

En cuanto a la VPH-4, |la 22 dosis debe ser
administrada, al menos, un mes después de la 12 dosis,
y la 32 dosis, al menos, 3 meses después de la segunda.
Las 3 dosis deben ser administradas dentro de un
periodo de un afio?®®,

Con relacidén a la VPH-2, la 22 dosis puede
administrarse entre 1y 2,5 meses después de la
primera, y la 32 dosis entre 5y 12 meses tras la
primera?®,

En cuanto a la VPH-9, la 22 dosis se debe administrar, al
menos, un mes después de la primera dosis y la 32
dosis debe administrarse, al menos, tres meses
después de la segunda dosis. Las tres dosis se deben
administrar dentro de un periodo de 1 ano. De todas
formas, a pesar de lo que plantean las fichas técnicas,
se debe seguir el axioma “dosis puesta, dosis que
cuenta”, y aunque haya pasado mas de 1 afio, no serd
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necesario reiniciar la pauta®®. Los sujetos vacunados
con VPH-4 pueden ser vacunados con un régimen de
dos-tres dosis de VPH-9 en funcién de su edad®'®. No se
ha establecido la necesidad de administrar dosis de
refuerzo para ninguna de las tres vacunas.

En la actualidad se estan ensayando programas de
vacunacion basados en una Unica dosis, que podria
ayudar a que mas paises con acceso limitado a la
atenciéon médica y una gran carga de cancer cervical
introduzcan esta vacunacion en sus programas
sistematicos®'®. Estos datos estaran disponibles en
varios afos, aunque son necesarios datos respecto a la
eficacia y duracién de la proteccién de esta pauta con
una dosis Unica3?’, esto parece cada vez mas plausible
en base a pruebas inmunolégicas, post-hoc y datos
observacionales emergentes consistentes que
muestran un efecto protector significativo de menos
de tres dosis®?!. En Australia, el andlisis de la
efectividad vacunal para CIN 2 y AlS tras mas de 7 afios
de vacunacién muestra que las mujeres vacunadas con
una sola dosis mostraron una eficacia comparable a
dos o tres dosis para prevenir la enfermedad de alto
grado en un entorno de alta cobertura®®®. En EE. UU,, el
analisis de la cohorte de nifias y mujeres mayores de
12 afios, segun los datos del Human Papillomavirus
Vaccine Impact Monitoring Project (HPV-IMPACT),
desde 2008 hasta 2014 para CIN 2, muestra datos
significativos de efectividad vacunal con una sola
dosis®?2, Estos hallazgos respaldan la hipétesis de que
la vacunacion con una dosis podria ser una estrategia
viable en la eliminacién global del cancer cervical. En
un ensayo clinico realizado en Quebec, se ha evaluado
la inmunogenicidad y seguridad de dos dosis de la
vacuna VPH-9 frente a una dosis de VPH-9 seguida de
una dosis de vacuna VPH-2. Los resultados muestran
gue este programa de vacunacién mixto es
inmunogénico y tiene un perfil de seguridad aceptable.
Aunque el umbral seroprotector de los anticuerpos
sigue siendo desconocido, el 100 % de la
seropositividad a los 9 tipos de HPV sugieren que la
proteccion podria lograrse independientemente del

programa utilizado3%.

Vacuna VPH nonavalente

La vacuna frente al VPH de 9 tipos
(6/11/16/18/31/33/45/52/58) (VPH-9) es una vacuna
con una adecuada inmunogenicidad, que se mantiene
durante un periodo de, al menos, 5 anos en los
estudios publicados*** Ha demostrado ser eficaz y
segura en los ensayos clinicos realizados en personas
mayores de 9 afios de ambos sexos. También se ha
visto, en los estudios publicados, que presenta un
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perfil de seguridad adecuado, similar a las otras
vacunas del VPH3%5326 En |a Tabla 9, se expone la pauta
aprobada para esta vacuna®®®.

La vacuna VPH9 es la que en la actualidad ofrece
mayor cobertura directa frente a la patologia
oncoldgica cervical (90 %) y una prevencion potencial
de los canceres vulvar, vaginal y anal relacionados con
VPH (85-95 %)?’.

Este comité recomienda recibir el preparado de VPH
seleccionado por cada CC. AA.

Paises como Australia y EE. UU. utilizan ya la vacuna
VPH-9 en sus programas de vacunacién para ambos
sex0s3%315, Esta politica vacunal se ha extendido a
paises europeos como Alemania, Austria, Bélgica,
Dinamarca y Reino Unido, entre otros. En Espafia, 6
CC. AA. ya administran la VPH-9 en calendario a chicas
de 12 anos: Cataluia desde 2017, Navarra y Pais Vasco
desde 2018, y Canarias, Castilla-Ledn y Galicia desde
2019, al igual que la ciudad auténoma de Melilla.

A priori, los datos de coste-efectividad parecen
favorables para la introduccion de esta vacuna en todo
el territorio nacional®”’. Un estudio realizado en
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de la extraordinaria seguridad de la VPH-9, analizado el
VAERS y el Vaccine Safety Datalink33%331,

4]

249. de Sanjose S, Delany-Moretlwe S. HPV vaccines
can be the hallmark of cancer prevention. Lancet.
2019;394:450-1.

250. Drolet M, Bénard E, Pérez N, Brisson M; 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.

251. Garland SM, Kjaer SK, Mufoz N, Block SL, Brown
DR, DiNubile MJ, et al. Impact and effectiveness of
the quadrivalent human papillomavirus vaccine: A
systematic review of 10 years of real-world
experience. Clin Infect Dis. 2016;63:519-27.

252. Steben M, Tan Thompson M, Rodier C, Mallette N,
Racovitan V, DeAngelis F, et al. A review of the
impact and effectiveness of the quadrivalent
human papillomavirus vaccine: 10 years of clinical
experience in Canada. J Obstet Gynaecol Can.
2018;40:1635-45.

Naud PS, Roteli-Martins CM, De Carvalho NS,
Teixeira JC, de Borba PC, Sanchez N, et al.
Sustained efficacy, immunogenicity, and safety of
the HPV-16/18 AS04-adjuvanted vaccine: final

253.

analysis of a long-term follow-up study up to 9.4
years post-vaccination. Hum Vaccin Immunother.
2014;10:2147-62.

254. Petrosky E, Bocchini JA Jr, Hariri S, Chesson H,
Curtis CR, Saraiya M, et al; Centers for Disease
Control and Prevention (CDC). Use of 9-valent
human papillomavirus (HPV) vaccine: updated
HPV vaccination recommendations of the
advisory committee on immunization practices.
MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2015;64:300-4.

255. Ferris DG, Samakoses R, Block SL, Lazcano-Ponce
E, Restrepo JA, Mehlsen J, et al. 4-valent human
papillomavirus (4vHPV) vaccine in preadolescents
and adolescents after 10 years. Pediatrics.

2017;140.pii:e20163947.

256. Nygard M, on behalf of V501 Study Teams. A 14-
year follow-up on the effectiveness,
immunogenicity and safety of Gardasil in Nordic
population (V501, P015). EUROGIN 2018. Lisbon,
2-5 Dec 2018.

257. Goldstone SE, on behalf of V501-020 Study Team.
Long-term efficacy and immunogenicity of
quadrivalent HPV vaccine young men: 10-year,
end-of-study analysis. EUROGIN 2018. Lisbon, 2-5

Pag. 55/ 62



258.

259.

260.

261.

262.

263.

264.

265.

266.

267.

Dec 2018.

Luckett R, Feldman S. Impact of 2-, 4- and 9-valent
HPV vaccines on morbidity and mortality from
cervical cancer. Hum Vaccin Immunother.
2016;12:1332-42.

Machalek DA, Garland SM, Brotherton JML,
Bateson D, McNamee K, Stewart M, et al. Very
low prevalence of vaccine human papillomavirus
types among 18- to 35-year old Australian women
9 years following Implementation of vaccination. J
Infect Dis. 2018;217:1590-1600.

Van Dyne EA, Henley SJ, Saraiya M, Thomas CC,
Markowitz LE, Benard VB. Trends in human
papillomavirus-associated cancers - United States,
1999-2015. MMWR Morb Mortal Wkly Rep.
2018;67:918-24.

Forman D, de Martel C, Lacey CJ, Soerjomataram
I, Lortet-Tieulent J, Bruni L, et al. Global burden of
human papillomavirus and related diseases.
Vaccine. 2012;30(Suppl 5):F12-23.

Serrano B, Brotons M, Bosch FX, Bruni L.
Epidemiology and burden of HPV-related disease.
Best Pract Res Clin Obstet Gynaecol. 2018;47:14-
26.

Palacios-Saucedo GC, Vazquez-Guillén JM, Rivera-
Morales LG, Garcia-Cabello R, Sdnchez-Fresno EC,
Montalvo-Bafiuelos MS, et al. Prevalencia y
genotipos del virus del papiloma humano en
muestras de tejido laringeo de pacientes con
cancer de laringe del noreste de México. Cir Cir.
2018;86:499-507.

Xiong WM, Xu QP, Li X, Xiao RD, Cai L, He F. The
association between human papillomavirus
infection and lung cancer: a system review and
meta-analysis. Oncotarget. 2017;8:96419-32.

Russo Gl, Calogero AE, Condorelli RA, Scalia G,
Morgia G, La Vignera S. Human papillomavirus
and risk of prostate cancer: a systematic review
and meta-analysis. Aging Male. 2018 Mar 23:1-7.

Brotherton JML. Impact of HPV vaccination:
Achievements and future challenges.
Papillomavirus Res. 2019;7:138-40.

Joura EA, Kyrgiou M, Bosch FX, Kesic V, Niemenen
P, Redman C, et al. Human papillomavirus
vaccination: The ESGO-EFC position paper of the
European society of Gynaecologic Oncology and
the European Federation for colposcopy. EurJ
Cancer. 2019;116:21-6.

268.

269.

270.

271.

272.

273.

274.

275.

276.

277.

CAV-AEP. Calendario de Vacunaciones 2020

CAV-AEP. Fichas técnicas vacunas virus del
papiloma humano. CAV-AEP [Internet].
[Consultado 30 diciembre 2019].

Kavanagh K, Pollock KG, Cuschieri K, Palmer T,
Cameron RL, Watt C, et al. Changes in the
prevalence of human papillomavirus following a
national bivalent human papillomavirus
vaccination programme in Scotland: a 7-year
cross-sectional study. Lancet Infect Dis.
2017;17:1293-1302.

Brotherton JM. Confirming cross-protection of
bivalent HPV vaccine. Lancet Infect Dis.
2017;17:1227-8.

Woestenberg PJ, King AJ, van Benthem BHB,
Donken R, Leussink S, van der Klis FRM, et al,
Medical Microbiological Laboratories, and the
Public Health Services. Bivalent vaccine
effectiveness against type-specific HPV positivity:
evidence for cross-protection against oncogenic
types among Dutch STl clinic visitors. J Infect Dis.
2018;217:213-22.

Kudo R, Yamaguchi M, Sekine M, Adachi S, Ueda
Y, Miyagi E, et al. Bivalent human papillomavirus
vaccine effectiveness in a Japanese population:
High vaccine-type-specific effectiveness and
evidence of cross-protection. J Infect Dis.
2019;219:382-90.

Purrifios-Hermida MJ, Santiago-Pérez M, Trevifio
M, Dopazo R, Caiizares A, Bonacho |, et al; HPV
Vaccine Impact Surveillance Working Group of
Galicia. Direct, indirect and total effectiveness of
bivalent HPV vaccine in women in Galicia, Spain.
PLoS One. 2018;13:e0201653.

Covert C, Ding L, Brown D, Franco EL, Bernstein DI,
Kahn JA. Evidence for cross-protection but not
type-replacement over the 11 years after human
papillomavirus vaccine introduction. Hum Vaccin
Immunother. 2019;15:1962-9.

Arbyn M, Xu L. Efficacy and safety of prophylactic
HPV vaccines. A Cochrane review of randomized
trials. Expert Rev Vaccines. 2018;17:1085-91.

Arbyn M, Xu L, Simoens C, Martin-Hirsch PP.
Prophylactic vaccination against human
papillomaviruses to prevent cervical cancer and
its precursors. Cochrane Database Syst Rev.
2018;5:CD009069.

Cameron RL, Kavanagh K, Pan J, Love J, Cuschieri
K, Robertson C, et al. Human papillomavirus
prevalence and herd immunity after introduction

Pag. 56 / 62


https://vacunasaep.org/profesionales/fichas-tecnicas-vacunas/resultados?diseases=152
https://vacunasaep.org/profesionales/fichas-tecnicas-vacunas/resultados?diseases=152

278.

279.

280.

281.

282.

283.

284.

285.

286.

287.

of vaccination program, Scotland, 2009-2013.
Emerg Infect Dis. 2016;22:56-64.

Donken R, King AJ, Bogaards JA, Woestenberg PJ,
Meijer CJLM, et al. High effectiveness of the
bivalent Human Papillomavirus (HPV) Vaccine
against incident and persistent HPV infections up
to 6 years after vaccination in young Dutch
women. J Infect Dis. 2018;217:1579-89.

Ali H, Donovan B, Wand H, Read TR, Regan DG,
Grulich AE, et al. Genital warts in young
Australians five years into national human
papillomavirus vaccination programme: national
surveillance data. BMJ. 2013;346:f2032.

Mariani L, Vici P, Suligoi B, Checcucci-Lisi G, Drury
R. Early direct and indirect impact of quadrivalent
HPV (4HPV) vaccine on genital warts: a systematic
review. Adv Ther. 2015;32:10-30.

Markowitz LE, Naleway AL, Lewis RM, Crane B,
Querec TD, Weinmann S, et al. Declines in HPV
vaccine type prevalence in women screened for
cervical cancer in the United States: Evidence of
direct and herd effects of vaccination. Vaccine.
2019;37:3918-24.

Brotherton JM, Saville AM, May CL, Chappell G,
Gertig DM. Human papillomavirus vaccination is
changing the epidemiology of high-grade cervical
lesions in Australia. Cancer Causes Control.
2015;26:953-4.

Pollock KG, Kavanagh K, Potts A, Love J, Cuschieri
K, Cubie H, et al. Reduction of low- and high-grade
cervical abnormalities associated with high uptake
of the HPV bivalent vaccine in Scotland. BrJ
Cancer. 2014;111:1824-30.

Stanley M. Preventing cervical cancer and genital
warts - How much protection is enough for HPV
vaccines? J Infect. 2016;72(Suppl):S23-8.

Palmer T, Wallace L, Pollock K, Cuschieri K,
Robertson C, Kavanagh K, et al. Prevalence of
cervical disease at age 20 after immunisation with
bivalent HPV vaccine at age 12-13 in Scotland:
retrospective population study. BMJ
2019;365:1161

Hall MT, Simms KT, Lew JB, Smith MA, Brotherton
JM, Saville M, et al. The projected timeframe until
cervical cancer elimination in Australia: a
modelling study. Lancet Public Health.
2019;4:e19-27.

Hall MT, Smith MA, Brotherton JML, Simms KT,

288.

289.

290.

291.

292.

293.

294,

295.

296.

CAV-AEP. Calendario de Vacunaciones 2020

Canfell K. Cancer elimination thresholds: one size
does not fit all - Authors' reply. Lancet Public
Health. 2019;4:e87.

Novakovic D, Cheng ATL, Zurynski Y, Booy R,
Walker PJ, Berkowitz R, et al. A prospective study
of the incidence of juvenile-onset recurrent
respiratory papillomatosis after implementation
of a National HPV vaccination Program. J Infect
Dis. 2018;217:208-12.

Luostarinen T, Apter D, Dillner J, Eriksson T,
Harjula K, Natunen K, et al. Vaccination protects
against invasive HPV-associated cancers. Int J
Cancer. 2018;142:2186-7.

Rodriguez-Alvarez MI, Gdmez-Urquiza JL, Husein-
El, Ahmed H, Albendin-Garcia L, Gémez-Salgado J,
et al. Prevalence and Risk Factors of Human
Papillomavirus in Male Patients: A Systematic
Review and Meta-Analysis. Int J Environ Res Public
Health. 2018;15. pii: E2210.

Alvarez-Arguelles ME, Melén S, Junquera ML,
Boga JA, Villa L, Pérez-Castro S, et al. Human
papillomavirus infection in a male population
attending a sexually transmitted infection service.
PLoS One. 2013;8:e54375.

Hartwig S, St Guily JL, Dominiak-Felden G,
Alemany L, de Sanjosé S. Estimation of the overall
burden of cancers, precancerous lesions, and
genital warts attributable to 9-valent HPV vaccine
types in women and men in Europe. Infect Agent
Cancer. 2017;12:19.

Lehtinen T, Soderlund-Strand A, Petdja T, Eriksson
T, Jokiranta S, Natunen K, et al. Human
papillomavirus (HPV) prevalence in male
adolescents 4 years after HPV-16/18 vaccination. J
Infect Dis. 2017;216:966-8.

Harder T, Wichmann O, Klug SJ, van der Sande
MAB, Wiese-Posselt M. Efficacy, effectiveness and
safety of vaccination against human
papillomavirus in males: a systematic review. BMC
Med. 2018;16:110.

Olsen D, Gylling A, Olsen J, Richard P, Drury R.
Early decrease in anogenital warts treatment
when introducing a broad quadrivalent HPV
vaccination program: a study from 3 nordic
countries. EUROGIN 2015 (Abstract p 11-1).

Stanley M, O’Mahony C, Barton S. HPV
vaccination. What about the boys? BMJ.
2014;349:g4783.

Pag. 57/ 62



297.

298.

299.

300.

301.

302.

303.

304.

305.

306.

307.

McGrath L, Fairley CK, Cleere EF, Bradshaw CS,
Chen MY, Chow EPF. Human papillomavirus
vaccine uptake among young gay and bisexual
men who have sex with men with a time-limited
targeted vaccination programme through sexual
health clinics in Melbourne in 2017. Sex Transm
Infect. 2019;95:181-6.

Lehtinen M, Baussano |, Paavonen J, Vanska S,
Dillner J. Eradication of human papillomavirus and
elimination of HPV-related diseases - scientific
basis for global public health policies. Expert Rev
Vaccines. 2019;18:153-60.

Powell N, Hibbitts S, Evans M. Gender neutral
vaccination against HPV. BMJ. 2018;362:k3837.

Phillips M, Morais E, Kothari S, Tantri A, Parellada
Cl, Cashat M, et al. Evolution of gender-neutral
HPV vaccination in national immunization
programs around the world. EUROGIN 2018.
Lisbon, 2-5 Dec 2018.

CAV-AEP. Alemania y Reino Unido recomiendan
vacunar a varones frente al VPH. CAV-AEP
noticias, 29 de julio de 2018 [Internet].
[Consultado 30 diciembre 2019].

Lewis RM, Markowitz LE. Human papillomavirus
vaccination coverage among females and males,
National Health and Nutrition Examination
Survey, United States, 2007-2016. Vaccine.
2018;36:2567-73.

World Health Organization (WHO). Human
papillomavirus vaccines: WHO position paper,
May 2017-Recommendations. Weekly Epidemiol
Record. 2017;92:241-68.

Genovese C, LA Fauci V, Squeri A, Trimarchi G,
Squeri R. HPV vaccine and autoimmune diseases:
systematic review and meta-analysis of the
literature. ) Prev Med Hyg. 2018;59:E194-9.

Vichnin M, Bonanni P, Klein NP, Garland SM, Block
SL, Kjaer SK, et al. An overview of quadrivalent
human papillomavirus vaccine safety: 2006 to
2015. Pediatr Infect Dis J. 2015;34:983-91.

Grimaldi-Bensouda L, Rossignol M, Koné-Paut |,
Krivitzky A, Lebrun-Frenay C, Clet J, et al; PGRx-AD
Study Group. Risk of autoimmune diseases and
human papilloma virus (HPV) vaccines: six years of
case-referent surveillance. J Autoimmun.
2017;79:84-90.

Deceuninck G, Sauvageau C, Gilca V, Boulianne N,
De Serres G. Absence of association between

308.

309.

310.

311.

312.

313.

314.

315.

316.

CAV-AEP. Calendario de Vacunaciones 2020

Guillain-Barré syndrome hospitalizations and HPV-
vaccine. Expert Rev Vaccines. 2018;13:1-4.

Scheller NM, Svanstrom H, Pasternak B, Amheim-
Dahlstrom L, Sundstrom K, Fink K, et al.
Quadrivalent HPV vaccination and risk of multiple
sclerosis and other demyelinating diseases of the
central nervous system. JAMA. 2015;313:54-61.

Willame C, Rosillon D, Zima J, Angelo MG,
Stuurman AL, Vroling H, et al. Risk of new onset
autoimmune disease in 9-to 25-year-old women
exposed to human papillomavirus-16/18 AS04-
adjuvanted vaccine in the United Kingdom. Hum
Vaccin Immunother. 2016;12:2862-71.

Suragh TA, Lewis P, Arana J, Mba-Jonas A, Li R,
Stewart B, Shimabukuro TT, et al. Safety of
bivalent human papillomavirus vaccine in the US
vaccine adverse event reporting system (VAERS),
2009-2017. Br J Clin Pharmacol. 2018;84:2928-32.

Mouchet J, Salvo F, Raschi E, Poluzzi E, Antonazzo
IC, De Ponti F, et al. Human papillomavirus
vaccine and demyelinating diseases-A systematic
review and meta-analysis. Pharmacol Res.
2018;132:108-18.

Chao C, Klein NP, Velicer CM, Sy LS, Slezak JM,
Takhar H, et al. Surveillance of autoimmune
conditions following routine use of quadrivalent
human papillomavirus vaccine. J Intern Med.
2012;271:193-203.

Gee J, Sukumaran L, Weintraub E; Vaccine Safety
Datalink Team. Risk of Guillain-Barré syndrome
following quadrivalent human papillomavirus
vaccine in the vaccine safety datalink. Vaccine.
2017;35:5756-58.

Klein N, Goddard K, Lewis E, Ross P, Gee J,
DeStefano F, et al. Long term risk of developing
type 1 diabetes after HPV vaccination in males
and females. Vaccine 2019;37:1938-44.

Meites E, Kempe A, Markowitz LE. Use of a 2-dose
schedule for human papillomavirus vaccination —
Updated recommendations of the Advisory
Committee on Immunization Practices. MMWR
Morb Mortal Wkly Rep. 2016;65:1405-8.

Grupo de trabajo Vacunacién en poblacidn adulta
y grupos de riesgo. Vacunacidn en grupos de
riesgo de todas las edades y en determinadas
situaciones. Comision de Salud Publica del
Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de
Salud. Ministerio Sanidad, Consumo y Bienestar
Social, julio 2018. [Consultado 30 de diciembre de

Pag. 58 /62


https://vacunasaep.org/profesionales/noticias/alemania-y-reino-unido-recomiendan-vacunar-varones-frente-al-vph
https://vacunasaep.org/profesionales/noticias/alemania-y-reino-unido-recomiendan-vacunar-varones-frente-al-vph
https://www.mscbs.gob.es/profesionales/saludPublica/prevPromocion/vacunaciones/GruposRiesgo.htm
https://www.mscbs.gob.es/profesionales/saludPublica/prevPromocion/vacunaciones/GruposRiesgo.htm
https://www.mscbs.gob.es/profesionales/saludPublica/prevPromocion/vacunaciones/GruposRiesgo.htm

317.

318.

319.

320.

321.

322.

323.

324.

2019].

Gobierno del Principado de Asturias. Consejeria
de Sanidad Direccién General de Salud Publica.
Actualizacidén en vacunacion no sistematica frente

al VPH en Asturias 2019. [Consultado 30
diciembre 2019].

Bosch FX, Moreno D, Redondo E, Torné A. Human
papillomavirus nonavalent vaccine. Update 2017.
Semergen. 2017;43:265-76.

Markowitz LE, Drolet M, Perez N, Jit M, Brisson M.

Human papillomavirus vaccine effectiveness by
number of doses: Systematic review of data from
national immunization programs. Vaccine.
2018;36(32 Pt A):4806-15.

Burger EA, Campos NG, Sy S, Regan C, Kim JJ.
Health and economic benefits of single-dose HPV
vaccination in a Gavi-eligible country. Vaccine.
2018;36(32 Pt A):4823-9.

Stanley M, Dull P. HPV single-dose vaccination:
impact potential, evidence base and further
evaluation, Vaccine. 2018;36(32 Pt A):4759-60.

Johnson Jones ML, Gargano JW, Powell M, Park
IU, Niccolai LM, Bennett NM, et al. Effectiveness
of 1, 2, AND 3 Human Papillomavirus Vaccine
doses against HPV-16/18 positive High-grade
Cervical Lesions. Am J Epidemiol. 2019 Nov 4. pii:
kwz253.

Gilca V, Sauvageau C, Panicker G, De Serres G,
Ouakki M, Unger ER. Immunogenicity and safety
of a mixed vaccination schedule with one dose of
nonavalent and one dose of bivalent HPV vaccine
versus two doses of nonavalent vaccine - A
randomized clinical trial. Vaccine. 2018; 36:7017-
24,

Guevara A, Cabello R, Woelber L, Moreira ED Jr,
Joura E, Reich O, et al. Antibody persistence and
evidence of immune memory at 5 years following
administration of the 9-valent HPV vaccine.
Vaccine. 2017;35:5050-7.

325.

326.

327.

328.

329.

330.

331.

332.

CAV-AEP. Calendario de Vacunaciones 2020

Costa APF, Cobucci RNO, da Silva JM, da Costa
Lima PH, Giraldo PC, Gongalves AK. Safety of
human papillomavirus 9-valent vaccine: A meta-
analysis of randomized trials. J Immunol Res.
2017;2017:3736201.

Luxembourg A, Moeller E. 9-valent human
papillomavirus vaccine: a review of the clinical
development program. Expert Rev Vaccines.
2017;16:1119-39.

Lépez N, Torné A, Franco A, San-Martin M, Viayna
E, Barrull C, Perulero N. Epidemiologic and
economic burden of HPV diseases in Spain:
implication of additional 5 types from the 9-valent
vaccine. Infect Agent Cancer. 2018;13:15.

Patel C, Brotherton JM, Pillsbury A, Jayasinghe S,
Donovan B, Macartney K, et al. The impact of 10
years of human papillomavirus (HPV) vaccination
in Australia: what additional disease burden will a
nonavalent vaccine prevent? Euro Surveill.
2018;23(41).

Van Damme P, Bonanni P, Bosch FX, Joura E, Kjaer
S--K, Meijer CJ, et al. Use of the nonavalent HPV
vaccine in individuals previously fully or partially
vaccinated with bivalent or quadrivalent HPV
vaccines. Vaccine. 2016;34:757-61.

Shimabukuro TT, Su JR, Marquez PL, Mba-Jonas A,
Arana JE, Cano MV. Safety of the 9-Valent Human
Papillomavirus Vaccine. Pediatrics. 2019;144.pii:
€20191791.

Donahue JG, Kieke BA, Lewis EM, Weintraub ES,
Hanson KE, McClure DL, et al. Near Real-Time
Surveillance to Assess the Safety of the 9-Valent
Human Papillomavirus Vaccine. Pediatrics.
2019;144. pii: €20191808.

Markowitz LE, Dunne EF, Saraiya M, Chesson HW,
Curtis CR, Gee J, et al. Centers for Disease Control
and Prevention. Human papillomavirus
vaccination: recommendations of the Advisory
Committee on Immunization Practices (ACIP).
MMWR 2014;63(RR-05):1-30.

D

Pag. 59/ 62


https://www.asturias.es/webasturias/GOBIERNO/TRANSPARENCIA/INFORMACION_INSTITUCIONAL/INFORMACION_JURIDICA/directrices_instrucciones/sanidad/sanidad_circular_dgsp_vacunacion_VPH_2019.pdf
https://www.asturias.es/webasturias/GOBIERNO/TRANSPARENCIA/INFORMACION_INSTITUCIONAL/INFORMACION_JURIDICA/directrices_instrucciones/sanidad/sanidad_circular_dgsp_vacunacion_VPH_2019.pdf

CAV-AEP. Calendario de Vacunaciones 2020

[a]
TABLA 7
Eficacia clinica de las vacunas frente al VPH en los ensayos clinicos frente a enfermedad relacionada con VPH en
mujeres vacunadas por protocolo?>4332
Vacuna Patologia Eficacia vacunal
% IC95 %

VPH-2 CIN 2/3 o AIS por VPH-16,18 94,9 % 87,7-98,4
VPH-4 CIN 2/3 o AIS por VPH-6,11,16,18 98,2 % 93,3-99,8

VIN/ValN 2/3 por VPH-6,11,16,18 100 % 82,6-100

Verrugas genitales por VPH-6,11 98,9 % 96,1-99,9
VPH-9 >CIN 2, VIN/ValN 2/3 por VPH-31, 33, 45, 52, 58 96,7 80,9-99

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

*VIN/ValN 2/3 por VPH-6,11,16,18 100 % 82,6-100

*Verrugas genitales por VPH-6,11 98,9 % 96,1-99,9
VPH: virus del papiloma humano; VPH-2: vacuna bivalente (tipos 16, 18); VPH-4: vacuna tetravalente (tipos 6,
11, 16, 18); IC: intervalo de confianza; CIN: carcinoma in situ; AlS: adenocarcinoma in situ; VIN: neoplasia
intraepitelial vulvar; ValN: neoplasia intraepitelial vaginal. * datos de eficacia por comparacion de respuesta
inmune con VPH-4

a
TABLA 8
Las 10 razones actuales para recomendar la vacunacién frente al VPH en adolescentes varones
1 Fraccion importante de En nuestro medio, de todos los casos de patologia oncoldgica relacionada
casos en el varon de con el VPH, una cuarta parte corresponde al varén
patologia oncoldgica
relacionada con el VPH
2 Cancer de cabezay cuelloy La incidencia del cancer de cabeza y cuello y del cancer anal esta
cancer anal en aumento, aumentando de forma progresiva, sobre todo en el vardn. El cancer de
sobre todo en varones cabeza y cuello es mucho mas frecuente en el vardn. El cancer anal es tan

frecuente en el varén como en la mujer

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

4 No hay cribado de las otras No existen medidas alternativas de cribado del cancer relacionado con
patologias oncoldgicas VPH en varones (pene, anal, cabeza y cuello), como por el contrario
relacionadas con VPH ocurre con el cancer de cérvix en mujeres
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TABLA 8

Las 10 razones actuales para recomendar la vacunacion frente al VPH en adolescentes varones

5 Impacto en las verrugas La carga de enfermedad no oncoldgica en el varén también es
genitales en el vardén considerable, ya que la mitad de los casos de verrugas genitales se dan
en el varén
6 La inmunidad de grupo La vacunacion sistematica frente al VPH solo de las chicas genera una
generada con la vacunacion inmunidad de grupo parcial en los chicos, debido a varias razones:
solo de chicas es incompleta . . .
) P Existe un promedio de un 20-25 % de chicas no vacunadas en nuestro
para los chicos . . . .
medio y que son transmisoras potenciales del VPH a los chicos
heterosexuales
Hay paises que no tienen incluida la vacunacion frente al VPH en las
chicas. Dada la alta movilidad e interaccion intersexual de los jévenes
actualmente, es muy probable el contacto con chicas extranjeras no
vacunadas
El efecto de inmunidad de grupo observado en algunos paises (como
Australia) no se ha podido observar en paises europeos que han
estudiado este efecto. Se especula que la alta movilidad de los jévenes
en Europa dificulta o imposibilita este beneficio potencial
Los varones homosexuales no pueden beneficiarse de la inmunidad de
grupo que se puede generar vacunando solo a las chicas
7 Mejora la inmunidad de Dado que, por distintas razones, hay chicas que no estan vacunadas,
grupo en la mujer aquellas con practicas heterosexuales pueden estar protegidas de forma
indirecta con la vacunacién del varén
8 Ayuda a la erradicacion Vacunando no solo a las chicas sino también a los chicos se colaborara en
global de la infeccion por el el objetivo diana de erradicar la infeccidn por el VPH en humanos. Los
VPH chicos son ademas los mayores transmisores del virus a nivel mundial
9 Igualdad-equidad sexual Si la vacuna protege frente al cancer relacionado con el VPH en ambos
sexos, es ético incluir a ambos sexos en las recomendaciones
10 | Autorizacion para el empleo | Actualmente, las 3 vacunas frente al VPH disponibles estan autorizadas

de las vacunas VPH en el
varon y experiencia en otros
paises

para su uso en varones desde los 9 afios de edad

Hay varios paises que tienen incluida la vacunacion sistematica frente al
VPH en varones, como EE. UU., Canad3d, Australia, Nueva Zelanda,
Argentina, Brasil, Chile, Panama, Uruguay, Israel, Alemania, Austria,
Bélgica, Croacia, Republica Checa, Dinamarca, Eslovaquia, Irlanda, Italia,
Liechtenstein, Luxemburgo, Noruega, Suiza y Reino Unido. Suecia 'y
Francia en 2020 y Holanda en 2021
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4]

TABLA 9

Posologia de las vacunas VPH-2, VPH-4 y VPH-9 (FT Cervarix, Gardasil y Gardasil 9)%¢2

VPH-2 (Cervarix)

VPH-4 (Gardasil)

VPH-9 (Gardasil 9)

Personas de 9 a 14 aios (inclusive)

Personas de 9 a 13 aiios (inclusive)

Personas de 9 a 14 aios (inclusive)

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

e Sila segunda dosis de la vacuna
se administra antes de que
transcurran 5 meses desde la
administracién de la primera
dosis, se debe administrar
siempre una tercera dosis

Puede administrarse siguiendo una
pauta de 2 o 3 dosis:

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

e Tres dosis: 0,2 y 6 meses. La 22
dosis debe administrarse, al
menos, 1 mes después de la 12
y la 33, al menos, 3 meses
después de la 22. Las 3 dosis
deben administrarse en el plazo
maximo de 1 afio*

Puede administrarse siguiendo una
pauta de 2 o 3 dosis:

e 2 dosis: 0y 6 meses. La segunda
dosis debe administrarse entre
5-13 meses después de la 12; si
se administra antes de 5 meses
es preciso administrar una 32
dosis

e Tres dosis: 0,2y 6 meses. La 22
dosis debe administrarse, al
menos, 1 mes después de la 12
y la 32, al menos, 3 meses
después de la 22. Las 3 dosis
deben administrarse en el plazo
maximo de 1 afio*

Personas de 15 ainos en adelante

Personas de 14 ailos en adelante

Personas de 15 anos en adelante

e Tresdosis: 0, 1y 6 meses

o Sise requiere flexibilidad en el
esquema de vacunacion, la
segunda dosis se puede
administrar entre 1 mesy 2,5
meses después de la primera 'y
la tercera dosis entre 5y 12
meses después de la primera
dosis

e Tres dosis: 0, 2 y 6 meses

e la 22 dosis debe administrarse,
al menos, 1 mes después de la
12 y la 32, al menos, 3 meses
después de la 22

e Las 3 dosis deben administrarse
en el plazo méximo de 1 afio*

e Tres dosis: 0, 2 y 6 meses

e La 22 dosis debe administrarse,
al menos, 1 mes después de la
12y la 32, al menos, 3 meses
después de la 22

e Las 3 dosis deben administrarse
en el plazo maximo de 1 afio*

* De todas formas, a pesar de lo que plantean las fichas técnicas, se debe seguir el axioma “dosis puesta, dosis

gue cuenta”, y aunque haya pasado mads de 1 afio, no sera necesario reiniciar la pauta

a
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