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Desde la Direccion

Montserrat Anton Gamero. Hospital Universitario Reina Sofia. Cérdoba

Presentamos el primer numero del afio 2020 con la fortale-
za del inicio de la recuperacion sociosanitaria de la pande-
mia por SARS CoV-2. La editorial del Prof. Pérez Navero,
actual presidente de la SPAOYEX resume la repercusiéon
que la COVID-19 ha tenido en nuestro medio y especial-
mente en la Pediatria.

Este numero contiene tres manuscritos originales con te-
mas variados de gran interés pediatrico. En su estudio ob-
servacional prospectivo Coronel Rodriguez et al' valoran
la utilidad del diagnostico precoz en atencién primaria de
la enfermedad celiaca en poblacion de riesgo. Manzana-
res-Santos et al> demuestran en un estudio retrospectivo
una baja tasa de transmisién vertical de VIH atribuida al
control de la carga viral materna por la instauraciéon de los
programas de prevencion. Por ultimo, Garcia Arteche et al®
analizan la concentracién de Cromo en orina como posible
marcador de exposicidon ambiental a téxicos en una pobla-
cion infantil.

Completamos el nimero con dos notas clinicas*® y un
caso ilustrado en imagen® sobre enfermedades poco fre-
cuentes en nifos.

Los presidentes de la SPAOYEX y SPAO comunican me-
diante Vox Paediatrica el aplazamiento obligado de la XXIII
Reunion Cientifica Conjunta de ambas Sociedades para
los dias 9 y 10 de abril del 2021.

También este nUmero anuncia la intencién de organizar se-
siones clinicas telematicas con la participacién voluntaria
de centros de atencion primaria y hospitalarios de las pro-
vincias de nuestra sociedad cientifica. Una vez mas Vox

Paediatrica es una herramienta de formacion y difusion del
conocimiento al servicio de los pediatras.
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Editorial

Repercusion en la infancia y adolescencia

de la pandemia COVID-19 en nuestro medio

Juan Luis Pérez Navero
Presidente de la SPAOYEX.

Servicio de Pediatria, Criticos y Urgencias. UGC de Pediatria. Hospital Universitario Reina Sofia. IMIBIC. Facultad de Medicina y

Enfermeria. Universidad de Cdrdoba

Pérez Navero JL. Repercusion En La Infancia Y Adolescencia De La Pandemia COVID-19 En Nuestro Medio. Vox Paediatr 2020; 27:7-11

Tras la aprobacion del Real Decreto 463/2020, de 14 de
marzo, por el que se declaré el estado de alarma en Espa-
fia para la gestion de la situacion de la crisis sanitaria oca-
sionada por la pandemia de COVID-19, a fecha 20 de ju-
nio 2020 los datos que incluyen los diagnésticos con PCR
SARS CoV2 y test seroldgicos indican segun el Ministerio
de Sanidad que se ha contabilizado en Espafa 247.363 ca-
sos confirmados y 28.332 fallecidos. En Andalucia 17.759
casos confirmados y1429 fallecidos, en Extremadura 2.987
casos confirmados y 508 fallecidos. La tasa de infeccion
por COVID-19 en nifos en Andalucia y Extremadura es si-
milar a la del resto de Espafia. Estas bajas tasas de infec-
cion se deben a que probablemente se hayan infectado
menos debido a que han cumplido un mas estricto distan-
ciamiento social, y también porque en nuestro pais hasta
ahora solo se realiza el test PCR SARS CoV2 a personas
con sintomatologia moderada-grave. Por tanto, no se han
realizado apenas test diagndsticos en este grupo de edad.
El nimero de ingresos hospitalarios de nifios ha sido muy
bajo, al contrario de la eclosion de ingresos y consultas
que se ha producido en los adultos, a pesar de que los
nifios tienen el mismo riesgo de infectarse por COVID-19.
Sin embargo, esta infeccién en la infancia cursa la mayoria
de las veces de forma asintomatica o paucisintomatica.

El mayor riesgo de infeccién por COVID-19 es en los lac-
tantes menores de un afo. Igualmente, independiente-
mente de la edad del nifio tienen mas riesgo los pacientes
inmunodeprimidos, cardiépatas con repercusion hemodi-
namica, trasplantes de érganos, pacientes oncohemato-
I6gicos con quimioterapia, patologia respiratoria cronica,
encefalopatias, enfermedades neuromusculares, diabetes
mal controladas y con otras patologias cronicas.

Se ha hablado mucho del papel de los nifios como trans-
misores silentes de COVID-19 como ocurre en otras in-
fecciones respiratorias como en la gripe. Actualmente, en
varios casos descritos, primero han sido los progenitores
los infectados y luego los nifios. Nos planteamos cémo po-
demos saber el verdadero papel de los nifios como trans-
misores si las pruebas de deteccién del COVID-19 son es-

casas en la edad pediatrica. Aunque no hay demasiados
datos, si parece que en el 50% de los casos positivos en
Espana, tienen un contacto familiar positivo o sospechoso,
por lo que los contagios aparecen en el seno de la familia,
tal y como se han descrito en China. Es dificil saber quién
es primero, si el adulto o el nifio. La mortalidad en los nifios
es muy infrecuente.

En relacion con los estudios que hayan relacionado la car-
ga viral con la gravedad de la enfermedad y de si es posi-
ble que la carga viral en nifios sea mucho menor que en los
adultos y de ahi que su sintomatologia sea mas leve y, pro-
bablemente, menos contagiosos. Hay muy pocos trabajos
publicados, pero destaca uno de un lactante con alta carga
viral y cuadro clinico leve que excreta virus durante mucho
tiempo. Se desconoce con exactitud por que la enferme-
dad presenta un curso leve en la mayoria de la poblacion
infantil, pero se considera actualmente que podria ser de-
bido a diferentes causas: 1/ respuesta inmunolégica innata
en los niflos mas efectiva que los adultos, lo que permite
controlar més eficientemente la infeccion viral; 2/Los nifios
tendrian distinta expresion de los receptores ECA-2 en los
neumocitos y otros tipos de células; 3/ los nifios tendrian
una respuesta inflamatoria menor que los adultos antes la
infeccién por COVID-19, presentando distinto perfil de ac-
tivacion celular. Hasta el momento actual ninguna de estas
hipétesis ha sido confirmada en la literatura.

Con respecto a la posible transmisiéon vertical de CO-
VID-19 a los recién nacidos. En Espafia se han producido
casos de infeccién COVID-19 durante el periodo neonatal
que han seguido un curso muy leve. Recientemente se ha
estudiado un caso en el Hospital Infantil La Paz de posible
transmision vertical durante el embarazo. Estos casos se
han comunicado en otros paises de forma excepcional.

La sintomatologia predominante en los nifios es fiebre,
tos y dificultad respiratoria. No obstante, se han descrito
sintomas muy diversos: vomitos, diarrea, dolor abdominal,
exantemas, conjuntivitis, entre otros. Se han comunicado
en un pequefio numero de casos de nifios en edad esco-
lar cuadros mas graves con un sindrome hiperinflamatorio

wimestdide - Volumen 27 1 N° 1 | Junio 2020 7|
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asociado a clinica digestiva con mal estado general. Se
desconoce actualmente la causa. Hasta la fecha en Es-
pafia se han descrito un pequefio nimero de casos con
enfermedad de Kawasaki-like vs shock téxico grave, aso-
ciada a COVID-19, con PCR positiva o negativa, pero con
serologia positiva para SARS CoV2, que se ha definido
como sindrome hiperinflamatorio multisistémico, pero el
numero es menor al que se ha observado en otros paises
como Reino Unido, Francia, Bélgica e ltalia. Para aclarar
esta asociacién la OMS ha creado una plataforma para la
recogida de casos de sindrome hiperinflamatorio multisis-
témico en nifios y adolescentes asociado al COVID-19 con
el fin de conocer mejor sus caracteristicas, los factores de
riesgo y establecer pautas terapéuticas.

La alarma social creada por la pandemia del COVID-19 y
el decreto de confinamiento de la poblacién ha disminuido
de forma importante la frecuentacion en Urgencias Pedia-
tricas Hospitalarias. Ha motivado que los padres y tutores
opten fundamentalmente por la telemedicina (consultas te-
lefonicas), evitando consultar directamente en los Servicios
de Urgencias. Ello ha motivado que a veces han acudido
demasiado tarde, lo que obviamente puede influir negati-
vamente en la evolucion clinica de los pacientes. El nUumero
de consultas crecié puntualmente cuando se difundieron
noticias en los medios de comunicacién social sobre que
los niflos podian presentar cuadros de COVID-19 graves
con sintomatologia de dolor abdominal, nauseas, vomitos
o cuadros clinicos de shock toxico o de sindrome Kawa-
saki-like.

Reorganizacion asistencial en la Atencion Primaria y
Hospitalaria

Se aprobaron planes de contingencia en Atencion primaria
y Hospitalaria en Andalucia y Extremadura y se prioriza-
ron medidas de lucha contra el coronavirus. Se trata de
distintos planes especificos de los distintos Servicios por
cada hospital y distrito sanitario, como en nuestro caso en
Pediatria, basados estos planes en la coordinacién entre
la estructura sanitaria provincial, incluyendo una serie de
actuaciones por fases segun la evolucion epidémica lo-
cal. En estos planes de contingencia se contemplaban la
definicion de una reserva de hospitalizacion, observacion,
unidades de recuperacién postanestésica (URPA) y UCI,
de forma que quedaron habilitados el maximo de pues-
tos y revisado el estado de funcionamiento de todos los
respiradores disponibles, con el fin de tener operativas la
mayor cantidad de unidades posibles. También se salva-
guardo la adecuacion progresiva de la actividad asisten-
cial en funcién de la disponibilidad de recursos humanos,
estructuras, equipamiento y material, segun evolucionaba
la situacion epidémica en cada zona. Por otro lado, la Con-
sejeria de Salud y Familias de Andalucia mediante Orden
del 13 de marzo de 2020, adoptd entre otras medidas las
siguientes: - Suspension de todas las cirugias no oncolé-
gicas que necesitasen UCI, reservando su disponibilidad
ante las posibles necesidades de pacientes afectos por el
coronavirus. - Disminucién, aplazamiento o suspension de

las cirugia mayor y cirugia menor ambulatorias, en funcion
de la disponibilidad del personal asistencial y la situacion
epidémica local. - Aplazamiento o suspension de todas las
consultas de revisién no oncologicas y pruebas diagnosti-
cas en pacientes no oncoldégicos, en funcién de la dispo-
nibilidad del personal asistencial y la situacion epidémica
local. Se mantuvieron todas las revisiones oncoldgicas de
consultas, pruebas diagnésticas y/o tratamientos. Se aten-
dieron las primeras visitas y las pruebas para primer diag-
néstico de patologias potencialmente graves, asi como el
seguimiento de los embarazos. Se potenciaron las consul-
tas en acto unico. Se mantuvieron totalmente operativas
las consultas y cirugias de urgencias/partos/cesareas. Se
mantuvo toda la actividad relacionada con trasplantes,
transfusiones y seguimiento/tratamiento de patologias
cuya complejidad requiriera soporte especializado. En
Atencion Primaria se mantuvo la actividad, incluida la re-
lacionada con el calendario vacunal, con preferencia para
los servicios de urgencias y los equipos moéviles (DCCU,
SUAP), asi como los avisos domiciliarios, potenciando la
teleconsulta y la telemedicina. Se establecieron circuitos
a través de Salud Responde para minimizar la presencia
de los pacientes en los Centros de Salud. Se adoptaron
medidas relativas a la prevencion de riesgos laborales de
los profesionales,

Eclosion de la Telemedicina

La pandemia del coronavirus va a marcar un punto de in-
flexién en la adopcién en Espafa de la telemedicina, que
ha llegado para quedarse. La teleconsulta permite un uso
mas eficiente de los recursos y alivia la presion asistencial
sobre la red sanitaria. En la sanidad publica su uso se habia
limitado hasta ahora a proyectos aislados, mientras que
las iniciativas privadas no han tenido un gran recorrido.
Sin embargo, la crisis sanitaria actual por el COVID-19 ha
puesto de manifiesto la necesidad de desarrollar servicios
médicos a distancia. En el caso de la sanidad publica, la
crisis actual ha mostrado que queda aun mucho camino
por recorrer. Las iniciativas son muy voluntaristas pero la
administracion tiene que desarrollar estrategias claras de
acceso digital a consultas o informacién personalizada.
En Gran Bretafa, el NHS puso en marcha hace dos afios
el NHS Direct, con videoconsultas. Tenemos formularios
de seguimiento de pacientes para detectar aquellos que
no tiene sentido que vengan al hospital para conocer los
resultados de una prueba. Es algo ya comun en los Servi-
cios de Dermatologia, Endocrinologia, en los controles de
coagulacién, donde el paciente puede revisar sus resulta-
dos online y hablar por teléfono con el especialista para
comentar la prueba y ajustar la medicacién. Actualmente
con la eclosion de la telemedicina en otros Servicios como
Pediatria y sus Especialidades la atencién en los hospitales
va a ser totalmente diferente en un futuro

La adopcion mayoritaria de la Telemedicina en la sanidad
publica permitira un uso mas eficiente de los recursos,
aliviando la presién sobre la red, reduciendo las listas de
espera y ofreciendo una solucién a los habitantes de la Es-
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pafia vaciada, con escaso numero de nifios para que no
vean mermada la calidad asistencial. Se estan cerrando
Centros de Salud y Urgencias en zonas con poca densidad
de poblacion. Con un sistema telematico, es posible que
estos pacientes accedan a especialistas de primer nivel
que pueden resolver la consulta por esta via en muchas
ocasiones.

Descongestionar la atencién sanitaria y las urgencias hos-
pitalarias fue el principal motivo por el que el Gobierno
puso en marcha una plataforma gratuita de autoconsulta,
‘AsistenciaCovid-19’ que arrancé en la Comunidad de Ma-
drid como proyecto piloto y se encuentra ya disponible en
seis comunidades auténomas. Mediante ella, los usuarios
pueden realizar auto diagnésticos, acceder a recomenda-
ciones de actuacién e informacion actualizada, y recibir
recordatorios para realizar un seguimiento peridédico del
estado de salud.

Repercusion social del COVID-19 en la Infancia y Ado-
lescencia

Respecto a la repercusion en los nifios y adolescentes del
confinamiento en Espafia durante los 98 dias que ha dura-
do el estado de alarma por la pandemia, en los pacientes
con patologias de riesgo la inactividad fisica les origina ga-
nancia ponderal, obesidad, disminucién de la masa mus-
cular y de la condicion fisica ademas de trastornos psico-
afectivos (insomnio, rabietas, pesadillas, miedo). Ya que la
actividad fisica regular incide positivamente en el estado
psiquico, reduciendo el estrés, mejorando el estado de ani-
mo y también a calidad del suefio.

Los nifilos, como se ha aconsejado por la AEP, deberian,
en las fases de desescalamiento del confinamiento obli-
gatorio, haber hecho salidas controladas vigiladas por
adultos. No por ello han tenido mas problemas ni mayor
riesgo de infeccion por COVID-19, manteniendo el distan-
ciamiento social, evitando los juegos en grupos, procuran-
do en los mayores de 3 afos utilicen la mascarilla facial,
extremando las medidas higiénicas, el lavado de manos
y el empleo de soluciones hidroalcoholicas. Los nifios y
adolescentes han tenido una gran capacidad para adaptar-
se al confinamiento durante este periodo de tiempo largo,
tanto en su domicilio como en el hospital, a veces mas que
los adultos. Ello, ha dependido en gran medida del entorno
y la atmésfera que se les crea por parte de los adultos y
los cuidadores. De ahi la importancia de interactuar cons-
tantemente con ellos mediante juegos, tareas, actividades
y ejercicio fisico. En el caso del hospital es importante de-
sarrollar constantemente la humanizacion. De esta forma el
impacto del confinamiento no influye negativamente a nivel
psicoafectivo, reduce el estrés y facilita la curacion

Aunque la pandemia de COVID-19 no esta afectando tanto
como a los adultos a la salud de los nifios y adolescentes,
estamos observando que puede tener un grave impacto en
su entorno y su desarrollo, debido a la interrupcién de la
educacion, la alteracion de las estructuras de proteccion
y las cargas econdmicas y de salud de las familias. Tras

el cierre de los centros educativos, muchos nifos, nifias y
adolescentes vulnerables no tienen igual acceso a la for-
macién online a distancia, ni tampoco a servicios basicos
que recibian en el ambito escolar. Influye mucho el distan-
ciamiento social, las medidas de confinamiento, el empeo-
ramiento de las condiciones de vida, las previsibles conse-
cuencias econémicas que auguran un futuro laboral mas
dificil, el mayor estrés al que estan sometidas las familias
preocupadas por cuestiones econémicas o por los fami-
liares enfermos. La pandemia de COVID-19 ha provocado
una crisis de salud publica mundial que podria conllevar
una recesion econdémica y social sin precedentes desde la
Segunda Guerra Mundial, segun sefiala Naciones Unidas

Ademas, los nifios y adolescentes mas vulnerables pueden
verse expuestos a riesgos adicionales de los que, normal-
mente, estan protegidos en los centros educativos y en las
redes de proteccion y cuidados comunitarias mas alla del
hogar y la familia. Si los recursos y las posibilidades ya son
limitados, la aparicion de la pandemia COVID-19 afade
mas riesgos Yy peligros. Es evidente que el impacto econo-
mico de la emergencia por coronavirus puede aumentar el
riesgo de vulnerabilidad y violencia contra la infancia y la
adolescencia. Para mitigar ese riesgo, las medidas de cua-
rentena deberian ir acompafadas de una ampliacion de los
actuales sistemas de proteccion social, para poder aumen-
tar la cobertura y los beneficios para las familias gravemen-
te afectadas por el COVID 19. Los jovenes mas vulnerables
y en riesgo de exclusion, especialmente las adolescentes,
que ya se enfrentaban a importantes barreras de acceso al
mercado de trabajo, encontraran ahora dificultades afadi-
das por el impacto econémico y social de esta crisis. Debe
hacerse hincapié en la proteccién de nifias y adolescentes
contra la violencia de género, sexual y doméstica, asi como
en el acceso a una educacioén y formacion inclusiva e igual-
dad de oportunidades de empleo y emprendimiento para
las mujeres jovenes una vez salgamos de esta situacion.

Para superar esta crisis se requerira un alto grado de coo-
peracion internacional y regional, el intercambio de infor-
macion y la solidaridad por parte de los gobiernos a to-
dos los niveles con el objetivo de organizar una respuesta
coordinada que proteja a las personas mas vulnerables.
Quedan menos de diez afios para cumplir los objetivos de
la Agenda 2030 y nos enfrentamos a la amenaza de que
los impactos de la pandemia reviertan los avances con-
seguidos. Quienes tienen mas probabilidades de quedar-
se atras son las personas que ya partian de una situacion
de desventaja. Segun el indice de personas en riesgo de
pobreza y/o exclusién social segun la Estrategia Europa
2020 (AROPE), en Espana este indice es en torno a un 4%
superior al de la media europea y la séptima cifra mas alta
de todos los paises europeos. La poblacién vulnerable en
Espafa alcanza el 26%, y es especialmente alta en el caso
de las mujeres. En comparacion con Europa, los andlisis
confirman que, en todas las variables relativas a pobreza,
exclusion y desigualdad, Espafia se encuentra en mayor
vulnerabilidad que la media del resto de Europa.
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Nos enfrentamos a un desafio sin precedentes y supone
una llamada a la accién. Por eso hemos de apoyar espe-
cialmente, a quienes ahora estan en mayor riesgo de que-
darse fuera del sistema educativo, del sistema de protec-
cion, del mercado laboral y de las oportunidades de futuro.
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Resumen

Palabras clave:

Abstract:

La enfermedad celiaca presenta una expresividad clinica muy variable, siendo habi-
tual encontrar formas asintomaticas. Por ello, es recomendable realizar un cribado
de dicha enfermedad en poblacién de alto riesgo (familiar de primer grado y/o afecto
de enfermedades con asociacion significativa con la enfermedad celiaca).

Se ha realizado de un estudio observacional, descriptivo y prospectivo controlado de
casos pertenecientes a grupos de riesgo. Se les ha solicitado una serologia de enfer-
medad celiaca desde atencién primaria (anticuerpo antitransglutaminasa IgA e IgA
total o bien la técnica corregida en casos de déficit de IgA). De la muestra inicial de
125 pacientes, se ha excluido un 25% porque las pruebas analiticas realizadas no se
ajustaban a las indicaciones inicialmente propuestas. Eso sugiere la importancia de
la adecuada y especifica formacion e informacion sobre los medios para la deteccion
precoz de la enfermedad celiaca, tanto para los médicos como los profesionales del
laboratorio. De los 89 pacientes analizados, en 2 de ellos (2,1%) se han detectado
anticuerpos antitransglutaminasa positivo.

Actualmente, se debe recomendar una dieta sin gluten una vez confirmado el diag-
néstico por un especialista gastroenterélogo, puesto que supone un impacto po-
sitivo sobre el prondstico a corto plazo y la prevencion de otras enfermedades y
complicaciones asociadas.

Enfermedad celiaca, cribado, factor de riesgo, incidencia, prevalencia, dieta libre de
gluten, calidad de vida.

Celiac disease is a disorder with very variable clinical manifestations, being asymp-
tomatic forms usually found. Therefore, it is advisable to perform a screening in hi-
gh-risk population (first-degree relative and/or patients affected of diseases signifi-
cantly associated to celiac disease).

We have carried out an observational, descriptive and prospective study of cases
belonging to risk groups. From Primary Care, we performed a celiac serology to this
population (anti-transglutaminase IgA and total IgA antibody or the corrected tech-
nigue in cases of IgA deficiency). From the initial sample of 125 patients, 25% were
excluded because the tests performed did not comply with the indications. This sug-
gests the importance of specific training and information about celiac disease detec-
tion tests, both for doctors and laboratory professionals. Of the 89 patients analysed,
positive antitransglutaminase antibodies were detected in 2 of them (2.1%).

Autor para correspondencia: Cristobal Coronel Rodriguez.
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DIAGNOSTICO PRECOZ DE LA ENFERMEDAD CELIACA EN UNA POBLACION DE RIESGO EN ATENCION PRIMARIA

Currently, once the diagnosis is confirmed, a gluten-free diet should be recommended since
it has a positive impact on the prognosis and prevention of other diseases and associated

complications.

Key words:

Antecedentes y estado actual del tema a estudio

La enfermedad celiaca (EC), esprue celiaco, enteropa-
tia sensible al gluten o esprue no tropical, se define en la
actualidad como una enfermedad multisistémica, de tipo
autoinmune desencadenada por el consumo de gluten y
prolaminas relacionadas, que aparece en individuos con
predisposicion genética (principalmente HLA DQ2 y DQ8).
Presenta expresividad clinica muy variable, siendo habitual
encontrar formas asintomaticas a pesar de estar activa la
enfermedad’®. Y otras veces se muestra como un proceso
sistémico de naturaleza autoinmune, que se acompafa de
manifestaciones clinicas extradigestivas, o bien por otras
manifestaciones clinicas que pueden ser de tipo carencial
y de diversos tipos y localizaciones; que ademas pueden
preceder, manifestarse simultaneamente, e incluso, apa-
recer después del diagndéstico®“. La mayor parte de ellas
mejoran con la instauraciéon de una dieta sin gluten (DSG),
aunque muchas de ellas precisan también de un tratamien-
to bien sustitutivo o especifico, de forma temporal o pro-
longada®.

Segun la FACE (Federacion de Asociaciones de Celiacos
de Espafa), en Espafia hay 40.000 personas diagnostica-
das de ECS. La prevalencia mundial se estima en 1/266,
mientras que en Espafia oscila entre 1/118 en la poblacién
infantil y 1/389 en la poblacién adulta™®. Aumentando esta
prevalencia los ultimos afos debido al uso generalizado
de marcadores serologicos que permiten el diagndstico
de formas latentes y silentes de EC’. A pesar de esto, se
estima que existe un retraso de hasta unos 12 afos en el
diagnéstico de EC3%-12,

La evidencia actual no es suficiente para respaldar el cri-
bado masivo de EC, pero la deteccién de EC en poblacién
de alto riesgo (Tabla 1) estd mas que justificada®'®'". En
dicha poblacién, es recomendable efectuar determinacio-
nes perioddicas de los marcadores seroldgicos sin existir en
el momento actual ningun protocolo satisfactorio sobre la
frecuencia con la que deben repetirse’s.

Actualmente, hay evidencia suficiente para recomendar
una DSG una vez confirmado el diagnostico por un espe-
cialista gastroenterdlogo; y no antes porque retrasaria o di-
ficultaria dicho diagndstico®'?'4. El diagndstico precoz y su
tratamiento dietético suponen un impacto positivo sobre
el prondstico a corto plazo y la prevencion de aparicion y
desarrollo de otras enfermedades y complicaciones aso-
ciadas (Tabla 2)352,

Justificacion

En abril de 2017, se publica un informe del defensor del
pueblo espafol sobre la situacion de las personas con EC
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en Espana. Entre las recomendaciones que establece des-
taca la de adaptar los protocolos de atencion a la EC a las
ultimas evidencias cientificas y difundir su contenido entre
el personal sanitario del Servicio de Salud. Por otro lado,
“El Senado de Espanfa insta al Gobierno a Impulsar de la
accioén de investigacion, promocion y tratamiento relacio-
nado con la EC dirigido a la optimizacion de las estrategias
de intervencion socio-sanitaria con el fin de garantizar un
diagnodstico y un tratamiento precoz, asi como un adecua-
do seguimiento del paciente” (Boletin oficial de las cortes
generales-senado, X legislatura, nim. 100:4-5) '8, y la Con-
sejeria de Salud de la Junta de Andalucia por mandato de
una Proposicion no de ley relativa a mejorar la situacion de
los enfermos celiacos en Andalucia Aprobada por unanimi-
dad en el Pleno del Parlamento el 9 de junio de 2016 (10-
16/PNLP-000051 , BOPA 24-06-2016, num. 256: 10-17)“17.

Por todo ello nos proponemos implantar un procedimiento
de diagnéstico precoz, cdmodo, econémico, rapido y no
agresivo para aumentar la sensibilizacion desde la aten-
cién primaria y posteriormente transmitir los resultados,
ventajas, inconvenientes y dificultades encontradas antes
de implementarla en una poblacién mas amplia.

Objetivos

- Principal: Demostrar la validez e indicacion de la imple-
mentacién de técnica de escrutinio de celiacos de forma
ambulatoria en poblacién de riesgo seleccionada.

- Secundario: Validar la prueba en cada uno de los grupos
seleccionados.

Material y métodos
Disefo del estudio

Realizacion de un estudio observacional, descriptivo y
prospectivo controlado de casos pertenecientes a grupos
de riesgo (tabla 1) que cumplan los criterios de inclusion, y
no de exclusion. A dichos casos, se les realizara un control
analitico dentro del protocolo rutinario de su enfermedad
de base, afiadiendo la determinacion de Inmunoglobulina
A total (IgA) y anticuerpos antitransglutaminasa (AAT) de
fraccion IgA. En los casos de déficit de IgA se determinaria
la técnica sustitutiva de fraccion IgG de la AAT. Posterior-
mente, recogida de datos de 1 de octubre 2017 a 30 de
septiembre de 2018.

Poblacién a estudio

Se incluiran los pacientes pertenecientes a la Zona Basica
de Salud adscrita al centro de salud de Amante Laffén, en
el Barrio de Triana (de la ciudad de Sevilla) que manifiesten
afirmativamente su deseo de participar en el estudio. Se
les entregara: consentimiento informado, encuesta perso-
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Tabla 1. Grupo de riesgo y enfermedades asociadas a enfermedad celiaca®™".

| 14

Familiares de primer grado

Padres, hijos y hermanos (10-20%)

Enfermedades autoinmunes

Déficit de IgA (2-8%)

Lupus eritematoso sistémico
Enfermedad de Addison

Sindrome Sjégren (14%)

Nefropatia por IgA

Artritis reumatoide

Arteritis autoinmune

Anemia hemolitica autoinmune (3%)

Autoinmunes endocrina

Diabetes mellitus tipo 1 (2-12%)
Tiroiditis autoinmune (7 %)
Hipoparatiroidismo

Autoinmunes digestivas

Enfermedad inflamatoria intestinal
Colangitis esclerosante primaria
Hepatitis cronica autoinmune(12-40%)
Cirrosis biliar primaria (6%)

Colitis microscopica NO FILIADA

Dermatologia autoinmune

Dermatitis herpetiforme (100%)
Psoriasis

Vitiligo

Alopecia areata

Trastornos neurolégicos
y psiquiatricos

(Con confirmacién diagnéstica
especializada)

Encefalopatia progresiva

Sindromes cerebelosos

Demencia con atrofia cerebral (<60 afos)
Leucoencefalopatia

Epilepsia y calcificaciones occipitales
Miastenia gravis

Esclerosis multiple

Esquizofrenia

Migrafia

Cromosomopatias

Sindrome de Down (6-16%)
Sindrome de Turner (2-5%)

Otras

Fibrosis quistica

Sindrome de Williams (9%)

Enfermedad de Hartnup

Cistinuria

Cardiomiopatia NO FILIADA

Fibromialgia. BIEN DIAGNOSTICADA

Sindrome de fatiga crénica (IDEM)

Mujeres con infertilidad o abortos de repeticion (>= 2)
Anemia de causa no filiada

Osteoporosis de causa no aclarada <60ANOS.

En () el % de asociacion descritos con enfermedad celiaca.
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Tabla 2. Complicaciones de la enfermedad celiaca no tratada®°",

Detencidn del crecimiento

Hipoesplenismo

Crisis celiaca

Esprue colageno.

Infertilidad inexplicada

Insuficiencia pancreatica exocrina

Osteopenia y osteoporosis
Crisis celiaca

Yeyunoileitis ulcerativa cronica

Colitis microscépica

Sobrecrecimiento bacteriano

Elevacion riesgo de sindromes linfoproliferativos

Linfoma no Hodgkin

Carcinomas digestivos de faringe, eséfago, estomago y recto

Enfermedades autoinmunes

EC refractaria con persistencia de atrofia vellositaria y malabsorcion clinica que no responde a la dieta sin gluten.

Clinica neurologica y/o psiquiatrica de la enfermedad celiaca no tratada

(ataxia cerebelosa, epilepsia, polineuropatia, sindrome de Guillain-Barré, mononeuritis multiple, neuropatia
autonomica, migrafia, ansiedad, trastornos distimicos, esquizofrenia, autismo, trastorno del aprendizaje, alteraciones
del comportamiento, pérdida de memoria, deterioro cognitivo, depresion, trastorno de panico, anorexia y bulimia ner-
viosas, corea, distonia, mioclonias, polimiositis, dermatomiositis, encefalitis de tronco, leucoencefalopatia multifocal

progresiva, vasculitis del sistema nervioso central, neuromielitis, linfomas del sistema nervioso central)

nal, y dipticos informativos de la Asociacién Provincial de
Celiacos de Sevilla; que ademas han sido distribuidos por
todos los centros de salud (CS) para dar visibilidad a la
enfermedad.

Criterios de inclusion

Individuos con diagnostico confirmado de una de las
enfermedades que figuran en la tabla I.

Familiares de primer grado de paciente celiaco.
Edad mayor de 6 afos.

Estar asintomatico al momento de toma de muestra
para la EC.

Haber firmado el consentimiento informado.
Criterios de exclusién

Individuos celiacos con diagnostico confirmado

Edad menor de 6 afios en el momento de la muestra.

Pacientes sin tomaticos incluyendo cualquier 6rgano o
sistema que sugieran EC

No aceptar consentimiento informado.
Aspectos éticos

Este estudio se ha realizado de acuerdo con la legislacion
y recomendaciones vigentes para los estudios de Investi-
gacién y habiendo sido aprobado por Comité de Etica de
la Investigacion Biomédica de los Hospitales Universitarios
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Virgen Macarena-Virgen del Rocio de Sevillay permiso y el
Ve B° de la Direccion-Gerencia Sanitaria, responsable de
la base de datos de los usuarios de la poblacién adscrita
al CS.

Resultados

Al inicio del estudio, se impartieron dos sesiones de for-
macién continuada en el CS para los profesionales y, asi
mismo, solicitar su colaboracion. Con todo esto, del nu-
mero total de médicos de familia y pediatras del CS, solo
se recibieron cuestionarios y consentimientos informados
de 1 pediatra de los 3 titulares del Centro (33%) y de 4
médicos de familia de un total de 17 (23,5%), es decir par-
ticiparon un 25% de los profesionales que forma la plantilla
médica del CS.

De la muestra de 125 personas inicialmente valoradas que-
daron excluidos 36 usuarios por los motivos que se es-
pecifican en la Tabla 3. La causa mas frecuente es que el
estudio analitico es rechazado en el laboratorio de forma
automatizada. Una vez excluidos dichos pacientes, se rea-
lizé el andlisis de los datos de los 89 sujetos que si comple-
taron el estudio y cumplian los criterios de inclusién.

Se hizo una distribucién de la muestra estudiada segun la
estratificacion por intervalos de edad que nos proporciona
la ultima versién actualizada del sistema informatico Dira-
ya de gestion de historia digital de salud del ciudadano
(version de produccidén 4.12.0.4), la cual se utiliza en las
consultas de dicho centro. Los individuos incluidos en la
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Tabla 3. Causas de exclusién del estudio.

Grupo de riesgo Motivo de exclusion NuUmero de personas
Sindrome de Down No estudiado * 2
Sindrome de Turner No estudiado 1
Déficit de IgA No estudiado 1
Déficit de IgA Sin técnica corregida 3
Familiares de primer grado No estudiado 3
Familiares de primer grado Sin niveles de IgA 8
Pacientes con otras enfermedades autoinmunes No estudiado 10
Pacientes con otras enfermedades autoinmunes Sin niveles de IgA 4
Pacientes menores de 6 afos (a la fecha de la analitica) Criterio de exclusion 4
Total 36

“No se localiza analitica AAT e Ig A total en la historia clinica como se indicaba en el protocolo. Lo mas frecuen-
te es AAG que es rechazado en el laboratorio de forma automatizada en mayores de 3 afos.

muestra de analisis quedan agrupados de la manera que
se refleja en la Tabla 4.

En cuanto a la clasificacion, segun el grupo de riesgo,
agrupandolos segun los apartados referidos en la Tabla 1
y que aparecia en el cuestionario que se entregd a cada
médico los sujetos quedaron distribuidos de la manera que
se describe en la Tabla 5.

De los 89 pacientes analizados en sélo 2 (2,1%) se han
detectado anticuerpos antitransglutaminasa positivo en un
familiar de primer grado de sujeto diagnosticado de enfer-
medad celiaca y en una paciente afecta de sindrome de
Down con resultados analiticos claramente sugestivos de
sospecha de estar ante una EC: ATT 130 U/ml asociado
a déficit de hierro y acido folico, y sustancias reductoras
positivas en heces.

En la revisién de historias clinicas se detectd una inciden-
cia en la aplicacion informatica que utilizamos habitual-
mente en la consulta. Consistia en que la solicitud del perfil
celiaco predeterminado por el sistema, inducia claramente
a error, pues no incluia las determinaciones que habiamos
establecido en nuestro estudio, requiriendo solicitarlas
especificamente y tras blisqueda pormenorizada en el lis-
tado de peticiones analiticas individuales. A pesar de las
exposiciones y aclaraciones realizadas a los compafieros,
en las presentaciones y reuniones informativas, cuando se
solicitaba el estudio analitico-seroldgico, apreciamos que
muchos finalmente lo que marcaban eran perfil celiaco y
esta peticion hacia que finalmente no se obtuvieran los re-
sultados deseados.

Discusion

Durante la realizacién del presente estudio, nos hemos
encontrado con varias limitaciones. Una de ellas es la no
codificacién correcta de las enfermedades en la historia
clinica. Consideramos fundamental registrar con un codigo

CIE estas enfermedades para poder acceder a listados y
estadisticas reales de afectados'®'. Ante esta situacion,
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la seleccion de los pacientes se realizé en consulta de de-
manda, segun criterios de inclusion y exclusion.

En relacion a los profesionales que participaron, sélo lo hi-
cieron el 25% de los médicos de nuestro centro de salud,
a pesar de impartir dos “charlas motivadoras”. Refiriendo
la mayoria falta de tiempo y saturacion de las consultas
como dificultad para realizar el trabajo de forma adecuada.

Durante el cribado de EC, se debe cuantificar los niveles
séricos de IgA (simultdneamente y/o previamente)®'2'4, ya
que si presenta una deficiencia marcada, habra que de-
terminar los anticuerpos AAT de clase IgG. En nuestro es-
tudio, a los pacientes con déficit de IgA no se realizé por
laboratorio dicha técnica corregida, a pesar de haber ano-
tado en la peticion electronica la necesidad de esta; por
lo que tuvimos que excluir del estudio a dichos pacientes.

Una vez confirmada esta incidencia analitica, se informé al
usuario y al médico de familia responsable de la asistencia
del mismo para la necesidad y pertinencia de la repeticion
de un nuevo control, habiéndose repetido el mismo error
en algunos casos y en otros en cambio si se solvent6. No
se han incluido en este trabajo porque no es el objetivo del
mismo y porque esta determinacion analitica se realizaba,
en muchos casos, en el contexto y aprovechando la ex-
traccion de muestra para el control de su enfermedad de
base, motivo de inclusion en el trabajo. Muchas de estos
controles analiticos se realizan con periodicidad semestral
o anual, por lo que habia que esperar a una nueva solicitud
de andlisis para incluir esta repeticion de control analitico.

Otro incidente encontrado a nivel de laboratorio, ha sido
que a pesar de las exposiciones realizadas a los compafie-
ros recomendandoles pedir especificamente ATT, muchos
finalmente marcaban perfil celiaco en la peticion electréni-
ca. Cierto es dicho perfil inducia claramente a error, puesto
que a causa de un mal disefio de éste, se solicitaba anti-
cuerpos antigliadina, y, por razéon de edad, el laboratorio
no los realizaba
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Tabla 4. Distribucion por intervalos de edad y sexo de
incluidos en estudio

G;:ggeie Varones Mujeres Total

<1 afos 0 0

1-2 afos 0 0

3-6 afos 2 1

7-13 afios 9 3 12
14-64 afios 19 46 65
65-74 afos 2 4

> 74 afios 1

total 33 56 89

Con todo esto, de nuestra muestra inicial de 125 pacientes,
un considerable porcentaje del 25% (32 pacientes) fueron
excluidos porque las pruebas realizadas no se ajustaban
a las indicaciones. Eso extrapolado al resto de colectivo,
sugiere la importancia de la adecuada y especifica infor-
macion y formacion sobre los medios para la deteccion
precoz de la EC, tanto para los médicos como los profe-
sionales del laboratorio.

Por otro lado, pensamos que la precisién y la fiabilidad de
las pruebas seroldgicas establecidas en estudios de inves-
tigacion realizados en condiciones experimentales, pue-
den no reflejar el nivel de precision que luego se obtiene en
la practica clinica®'"'8, Los estudios que informan el mejor
desempefno de las pruebas de anticuerpos se realizaron
con casos y controles seleccionados y/o en poblaciones
con alta prevalencia de la enfermedad. Esta descrito que
los resultados seroldgicos generalmente negativos apare-
cen en pacientes con enteropatia leve (Grados 1, 2, o 3b
de Marsh). Y podriamos aumentar la sensibilidad en estos
casos afiadiendo otros biomarcadores como la determi-
nacién de los anticuerpos antiendomisio y/o anticuerpos
anti-Gliadina®'2°.

Con el diagnéstico serolégico se pueden identificar pa-
cientes con posible enfermedad latente, requiriendo poste-

riormente una ampliacién del estudio con biopsia intestinal
para confirmar la EC3'22°, Sin embargo, las ventajas del
tratamiento dietético en dichos individuos, aparentemen-
te asintomaticos, siguen siendo dudosas. Dado que una
DSG no ha demostrado que produzca ganancias de sa-
lud similares a un paciente sintomatico. A pesar de ello,
es importante sefialar que muchos de estos pacientes no
son realmente asintomaticos; puesto que aceptan un es-
tado de salud vaga y créonica como una condicién normal,
pero solo pueden reconocer dicho estado después de ha-
ber cumplido una DSG'. Ante todo esto, generalmente los
participantes en la evaluacion clinica refieren estar satis-
fechos con la participacion en el programa de deteccion?!
como ha ocurrido en nuestro estudio.

Otro problema que advertimos, es la poca importancia que
se le da a la EC del adulto sin una sintomatologia expresi-
va. Puesto que en nuestro estudio de familias, se destaca
que la mayoria de los estudiados son hermanos o hijos de
celiacos, y no padres. Asi mismo, muchos familiares da-
ban por normales, definitivos y concluyentes, unos resul-
tados previos que incluso superaban los 8-10 afios desde
su realizacion; sin que se hubiera planteado la posibilidad
de hacer posteriores controles. Segun nuestra unidad de
referencia, se recomienda que los familiares de primer gra-
do se realicen un control al diagndstico del caso guia y
siempre que permanezcan asintomaticos a los 6-12 y 24
meses y si se trata de nifios en la edad prepuberal, salvo
que se excluya por medio del estudio genético de HLA®412,

En nuestro andlisis hemos encontrado un porcentaje ma-
yor de mas mujeres que hombres, como se describe en la
literatura de la EC con una relacién que oscila entre 1,4:1
y llega a alcanzar incluso 2:1 de predominio femenino?2.
La explicacién a esto puede deberse a que muchas de
las enfermedades asociadas, de base inmunoldgica, son
mas frecuentes en el sexo femenino, como la artritis reu-
matoide, el lupus eritematoso sistémicos, el sindrome de
Sjogren, la enfermedad de Addison, la migraia®'223-?", De
ahi la importancia de conocer su relaciéon con EC a la hora
del seguimiento de la sintomatologia presentada por estos
pacientes.

Tabla 5. Distribucion por grupo de riesgo de los incluidos en estudio

Grupo de riesgo Frecuencia Porcentajes

Familiares de primer grado 24 26,9
Enfermedades autoinmunes 12 13,4
Enfermedades autoinmunes endocrinas 10 11,23
Enfermedades autoinmunes cutaneas 6 6,74
Enfermedades autoinmunes digestivas 9 10,11
Trastornos neuroldgicos y psiquiatricos 13 14,6
Cromosomopatias 8 8,98
Otros 7 7,8

Total 89 100,0
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En definitiva, y citando textualmente “la enfermedad celia-
ca no es sélo una causa clasica de malabsorcion intestinal,
sino que se ha convertido en un problema cotidiano. Que
los médicos sepamos reconocer las formas atipicas de
la enfermedad y manejar los algoritmos serolégico-histo-
l6gicos permitira diagnosticar a todos aquellos pacientes
con celiaguia con menor demora diagndstica. Aunque es
imperativo matizar el diagndstico de enfermedad celiaca y
ponderar sensatamente la evidencia clinica y de laborato-
rio antes de recomendar una dieta sin gluten”?82°, Y estar
actualizados en el conocimiento y aplicacién de las Guias
de Practica clinica de diagndstico como en nuestro caso la
recientemente publicada®®.

Como conclusién ademas de la mejora en la formacion
continuada de los profesionales de atenciéon primaria en
el conocimiento de la EC, destacariamos la mejora en la
accesibilidad a la pruebas diagnésticas seroldgicas desde
este nivel asistencial y una mejor adecuacion de las aplica-
ciones informaticas del MPA (Mddulo de Peticiéon Analitica)
sin rigideces que excluyan muestras de sangre sin validar
ni tutelar por el técnico en casos concretos.
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Resumen

Introduccion:

Material y Métodos:

Resultados:

Conclusiones:

Palabras claves:

El factor de riesgo mas importante en la transmisién vertical (TV) del virus de la inmu-
nodeficiencia humana (VIH) es la carga viral (CV) materna. La incidencia de VIH en la
edad pediatrica ha descendido en los ultimos afos, gracias al desarrollo mundial de
programas para prevenir la TV.

Se ha realizado un estudio retrospectivo observacional con el objetivo de valorar las
caracteristicas de las gestantes con VIH y de los recién nacidos expuestos, asi como
analizar la tasa de TV en nuestro medio.

De los 55 hijos de madre con VIH que se han estudiado, solamente uno ha contraido
la infeccion por el virus, lo que corresponde a una tasa de TV del 1,8%. La imple-
mentacion de programas de prevencion en los paises desarrollados esta permitiendo
mantener unas tasas de transmision vertical inferiores al 2%.

La supresion de la CV materna de VIH se ha asociado a una menor TV. El reto actual
se centra en garantizar que se cumplan los protocolos en todas las gestantes infec-
tadas por VIH para disminuir la tasa de transmision vertical.

Virus de la Inmunodeficiencia Humana. Nifios. Transmision vertical. Carga viral.

Study of transmission of the disease to children of mothers with HIV during 2009 to 2019

Abstract

Introduction:

Material and Methods:

Results:

The most important risk factor in the vertical transmission (VT) of the Human Immu-
nodeficiency Virus (HIV) is the viral load (VL) of the mothers. The incidence of HIV in
the pediatric age has declined in recent years, due to the worldwide development of
programs to prevent VT.

A retrospective observational study has been carried out with the objective of asses-
sing the characteristics of pregnant women with HIV and of newborns in our environ-
ment exposed to HIV as well as analyzing the rate of VT.

Fifty-five children of mothers with HIV have been studied, only one has been infected
by HIV, which corresponds to a VT rate of 1.8%. The implementation of prevention
programs in developed countries is allowing to maintain vertical transmission rates
below 2%.
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Conclusions:

The suppression of the VL of HIV is associated with a lower vertical transmission.The current

challenge is to ensure that protocols are performed in all pregnant women infected with HIV
and to reduce the vertical transmission rate

Key words:

Introduccién

En el afio 2018, 37,9 millones de personas en el mundo
vivian infectadas por el VIH, de las cuales 1,7 millones eran
ninos (menores de 15 afos), lo que supone aproximada-
mente un 4,5% del total. El niUmero de personas infectadas
por VIH que recibian tratamiento antirretroviral en el afo
2017 fue de 21,7 millones. Desde el afio 2010, las in-
fecciones por VIH en nifios han descendido un 41% (de las
280.000 que se produjeron en el afio 2010, hasta 160.000
en 2018), gracias a la implementacion mundial de progra-
mas para prevenir la transmision vertical del VIH'.

Respecto a la situacion en Espana, las ultimas estadisticas
publicadas por el Ministerio de Sanidad comprenden hasta
el ano 2014. Desde el afio 1996, la transmision vertical de
VIH ha ido disminuyendo progresivamente, con una tasa
inferior al 2% en la actualidad. El amplio acceso a la terapia
antirretroviral (TAR) y el diagndstico cada vez mas precoz
hacen que tengamos una de las tasas mas bajas de TV de
VIH, similar a la del resto de Europa occidental y central,
asi como a América del Norte?.

El factor de riesgo mas importante para la transmision
vertical es la carga viral materna. Se ha constatado que,
cuando esta CV es indetectable, el riesgo de TV es menor
del 2%. Por ello, la administracion precoz de tratamiento
antirretroviral a la embarazada ha sido el factor de mayor
impacto en la prevencion de la transmisién vertical®.

La adicién de otras medidas a los programas de preven-
cioén, como la cesarea electiva o la profilaxis con TAR en el
recién nacido, ha permitido optimizar el rendimiento de los
mismos. Estos programas se fundamentan en un mane-
jo integral de todo el embarazo, desde el periodo prenatal
hasta el control postparto®.

El objetivo de este estudio es describir las caracteristicas
epidemioldgicas, clinicas y terapéuticas de las gestantes
con VIH y de los recién nacidos expuestos, asi como anali-
zar la tasa de TV en nuestro medio y los factores de riesgo
para contraer la infeccién por esta via.

Material y métodos

Se ha realizado un estudio observacional retrospectivo en
el que se han analizado los casos de hijos de madre con
VIH nacidos en un hospital de tercer nivel en el periodo
comprendido entre los afios 2009 y 2019. Para ello, se ha
utilizado la historia clinica digital como principal fuente de
recogida de datos.

Se han establecido dos grupos de estudio en funcion de
si el embarazo fue o no controlado. Se han considerado
gestaciones no controladas las que cumplian alguna de las
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Human Immunodeficiency Virus. Children. Vertical transmission. Viral load.

siguientes caracteristicas: 1) unicamente se ha realizado
el control de la primera visita, 2) la primera cita de control
ha tenido lugar mas alla de la semana 20 de gestacion,
3) no se ha llevado a cabo ningun seguimiento durante el
embarazo.

Se han analizado las siguientes variables: procedencia
geografica de la madre, momento de diagnéstico de VIH
materno, tipo de TAR recibida durante la gestacion, TAR
intraparto, CV periparto, via del parto, TAR neonatal € in-
feccién en el niflo expuesto.

Los datos obtenidos han sido analizados mediante el sof-
tware estadistico libre R studio version 1.1.42. El andlisis
comparativo de las variables se ha realizado por mediodel
test exacto de Fisher.

Resultados

Durante los diez aflos de estudio, se han documentado en
nuestro centro 55 embarazos en un total de 48 mujeres
infectadas por VIH. Del total de gestaciones, 17 (31%) fue-
ron no controladas, frente a las 38(69%) restantes que si
siguieron los controles establecidos.

Se han analizado los datos referentes a las distintas regio-
nes geograficas de las que procedian las madres, siendo
espafolas 35/48 (72,9%). Las mujeres inmigrantes proce-
dian de las siguientes regiones: Africa subsahariana 7/48
(14,6%), América latina 3/48 (6,3%) y Europa del este 3/48
(6,3%).

En 40/55(72,7%) de los embarazos, el diagnéstico materno
de infeccion por VIH se habia establecido de forma preges-
tacional. En 10/55 (18,2%) de ellos el diagndstico se realizd
durante el primer trimestre de gestacion y en 5/55 (9,1%)
se realizd en etapas mas avanzadas. En ninguno de los
embarazos bien controlados se ha retrasado el diagnéstico
materno de infeccién por VIH hasta los trimestres segundo
o tercero (p=0,004).

En cuanto al tratamiento con antirretrovirales durante la
gestacion, en 44/55(80%) de los embarazos se llevd a cabo
una terapia basada en al menos tres farmacos antirretrovi-
rales. La administracion de terapia antirretroviral de gran
actividad ha sido mas frecuente en las mujeres con ade-
cuado control del embarazo (p=0,01). Por el contrario, 6/55
(10,9%) de las gestaciones han cursado sin recibir ningun
farmaco antirretroviral, correspondiendo 5/6 (83,3%) a em-
barazos no controlados. La gestacion restante en la cual la
madre no recibié ningun farmaco, llevé a cabo los contro-
les de salud establecidos durante el embarazo, sin embar-
go, la madre no tuvo ninguna adherencia a la TAR.
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En este estudio, se administré tratamiento antirretroviral
intraparto con zivudina por via intravenosa en todos los
casos.

Los datos sobre carga viral materna periparto muestran en
45/55 (81,9%) de los embarazos una cifra <1000 copias/
ml. En 6/55 (10,9%) la carga viral fue >1000 copias/mly en
los 4/55 (7,3%) embarazos restantes era desconocida. En
ninguna de las 6 gestaciones en las cuales la carga viral fue
>1000 copias/ml se llevaron a cabo los controles médicos
establecidos (p<0,01).

Respecto al tipo de parto, 21/55 (38,2%) de los embara-
zos finalizaron por via vaginal (4/17 [23,5%]) no controla-
dos vs. 17/38 [44,7%] controlados. Los partos restantes se
realizaron mediante cesarea 34/55 (61,8%):13/17 [76,5%]
vs.21/38 [55,3%]. No se ha obtenido significacion estadis-
tica en esta variable en funcién del control de la gestacion
(p=0,23).

Se realizaron tres pautas diferentes de terapia antirretrovi-
ral profilactica en los neonatos: 1) zidovudina en monote-
rapia (bajo riesgo de transmision vertical), 2) doble terapia
con zidovudina + dosis Unica de nevirapina (alto riesgo de
transmision vertical en recién nacidos pretérmino de me-
nos de 34 semanas de edad gestacional), 3) triple terapia
con zidovudina + nevirapina + lamivudina (alto riesgo de
transmision vertical). La zidovudina en monoterapia cons-
tituyo la pauta de profilaxis en 35/55 (63,6%) de los recién
nacidos. Los 20/55 (36,4%) neonatos restantes recibieron
las pautas recomendadas en situaciones de alto riesgo
de transmisién vertical. Estos Ultimos casos han corres-
pondido a 11/17 (64,7%) recién nacidos de embarazos no
controlados y a 9/38 (23,7%) procedentes de embarazos
controlados (p=0,003).

Unicamente uno de los 55 nifios del estudio adquirié la in-
feccion por VIH, lo cual implica una tasa de infeccién del
1,8%. No se ha obtenido significacién estadistica para esta
variable ya que, el hecho de que se trate de un solo caso,
probablemente ha limitado el andlisis estadistico. Este re-
cién nacido procedia de un embarazo no controlado en
una adolescente de 13 afios, de origen rumano. La ma-
dre lleg6 a Espafia en la semana 30 de gestacion, siendo
diagnosticada de infeccion por VIH en este momento. En
su pais de origen no habia seguido ningun control gesta-
cional. Al conocerse el diagndstico se inicio terapia antirre-
troviral, que fue administrada durante 8 semanas antes del
parto (incluyendo raltegravir). Pese a ello, el ultimo control
de carga viral previo al parto reveld una cifra de 17683 co-
pias/ml. Portanto, el parto se efectu6 mediante cesarea y
el neonato recibié profilaxis con triple terapia antirretroviral.
No obstante, la primera PCR para VIH (realizada entre las
0-48 horas de vida) resulté ya positiva, lo que indica que la
infeccién se produjo intradtero. La infeccion por el virus se
confirmé en las pruebas diagnésticas posteriores (PCR y
deteccion de anticuerpos).
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Discusion

De los 55 hijos de madre con VIH que se han analizado
en este estudio, Unicamente uno ha contraido la infeccion
por el virus, lo cual corresponde a una tasa de transmisién
vertical del 1,8%. A pesar de no haber obtenido significa-
cion estadistica, la tasa de infeccién hallada es similar a la
de otras series nacionales y europeas, como la de Prieto
et al’. La implementacién de programas de prevencién en
paises desarrollados esta permitiendo mantener unas ta-
sas de transmision vertical de VIH inferiores al 2%. Estos
programas se basan en una vigilancia integral de todo el
proceso de gestacion®.

La TAR juega un papel fundamental durante todo el proce-
so. Estéa indicado comenzarla lo mas precozmente posible
en toda gestante con infeccién por VIH. La carga viral ma-
terna cerca del momento del parto se ha postulado como
el factor de riesgo mas importante para la transmisién ver-
tical del VIH. Debe valorarse también la utilizaciéon de TAR
intraparto y seleccionarse la pauta mas adecuada para
profilaxis neonatal en funcién del riesgo de transmision
vertical®®.

Otros aspectos que forman parte de los programas de pre-
vencion en paises desarrollados (serologias sistematicas
de VIH durante el embarazo, posibilidad de cesarea elec-
tiva y contraindicacion de lactancia materna) contribuyen
a que tengamos esta baja tasa de transmision vertical. No
obstante, un porcentaje significativo de mujeres aun llega
al parto con carga viral detectable, lo cual pone de mani-
fiesto la importancia de un diagnéstico temprano para el
inicio precoz de TAR*7-2,

Como se constata en este estudio y en otras series de ca-
racteristicas similares, la mayoria de casos infectados se
producen cuando ha habido un incumplimiento de los pro-
gramas de prevencion. El cumplimiento estricto de los mis-
mos resulta cada vez mas complicado como consecuencia
de la creciente inmigracion que estan acogiendo los paises
desarrollados*51*

En conclusion, desde la implementacion de los programas
de prevencion se ha logrado una tasa de transmision verti-
cal de VIH inferior al 2% en los paises desarrollados. El reto
actual se centra en garantizar su cumplimiento en todas
las gestantes infectadas por VIH, para poder asi mantener
o incluso disminuir la tasa actual de transmision vertical.
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Vox en imagen

Discopatia calcificante:
diagndstico por imagen
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Palabras clave: Disco intervertebral, dolor cervical, calcificacion.

Paciente de 7 afos con dolor cervical y torticolis de 2 afios
de evolucién que cursa en forma de episodios esponta-
neos y autolimitados de 2 semanas de duracién sin factor
precipitante aparente. Se realiza radiografia de columna
cervical lateral (Fig. 1) que evidencia una calcificacién gro-
sera en C4-C5 y que se extiende anterior a C5 (flecha). Se
completa estudio con tomografia computarizada (TC) de
columna cervical realizandose reconstruccién multiplanar
en plano sagital y tridimensional (Fig. 2) donde se observa
calcificacién parcial del nucleo pulposo del disco C3-C4,
asi como calcificacion fragmentada del disco C4-C5 aso-
ciado a una protrusién anterior (flechas), hallazgos que son
tipicos de la discopatia calcificante de la infancia.

La discopatia calcificante de la infancia es una causa in-
frecuente de torticolis adquirida y cervicalgia con muy po-
cos casos publicados a nivel mundial. Se desconoce su

Figura 1. Radiografia lateral de columna cervical donde se
aprecia una calcificacion grosera prevertebral a la altura de
C4-C5 (flecha).
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etiologia sin claros factores precipitantes asociados'. El
diagnostico se realiza mediante radiografia simple y TC
que demuestran la calcificacion del disco intervertebral.
Este disco puede protruir anteriormente hacia los tejidos
blandos prevertebrales, como en nuestro caso, o poste-
riormente hacia el canal medular, pudiendo ser util la re-
sonancia magnética para evaluar mejor las partes blandas
paravertebrales y valorar la posibilidad de compresién me-
dular'2. En pacientes sintomaticos la incidencia de hernia-
cion discal es mayor del 30%; no obstante, en muy pocos
pacientes se han descrito déficits neuroldgicos'. Suele
haber resolucién clinica y radiolégica en pocas semanas,
por lo que el tratamiento generalmente es conservador al
tratarse de un cuadro benigno y autolimitado?.

Bibliografia

1.- Garg M, Kumar S, Satija B, Gupta R. Pediatric interver-
tebral disc calcification: A no touch lesion. J Craniovertebr
Junction Spine 2012; 3:23-25.

2.- Cuevas Y, Schonhaut L, Espinoza A, Schonstedt V, Aird
A, Castoldi F. Discopatia calcificante de la infancia: una in-
frecuente causa de torticolis adquirida. Caso clinico. Rev
Chil Pediatr 2015; 86:200-205.

Figura 2. Reconstruccion en plano sagital de TC de colum-
na cervical (A) y tridimensional (B) que confirma y detalla el
hallazgo descrito en radiografia: calcificacion fragmentada
del disco C4-C5 asociada a protrusion anterior (flechas)
asi como calcificacidn parcial del nucleo pulposo del disco
C3-C4.

it - Volumen 27 1 N° 1 | Junio 2020



S PA‘O

EXPOSICION AMBIENTAL A CROMO EN NINOS CON ACTIVIDAD ESCOLAR PROXIMA A INDUSTRIA CEMENTERA

Original

Exposicion ambiental a Cromo
en NiNos con actividad escolar proxima a industria cementera

00 000000000000 000000000000 0000000000000 00000000000000000000000000000000000000000
Esther Garcia-Arteche’, Fernando Gil?, Francisco Jesus Llorente-Cantarero®#5, Katherine Flores-Rojas’®, Mercedes Gil-Campos’3°,
"Unidad de Metabolismo e Investigacion Pediatrica. Hospital Universitario Reina Sofia, Universidad de Cordoba. 2Departamento de
Medicina Legal y Toxicologia. Facultad de Medicina. Universidad de Granada. °Instituto Maimdnides de Investigacion Biomédica de
Cordoba, IMIBIC. “Departamento de Educacion Artistica y Corporal. Facultad de Educacion, Universidad de Cordoba. *Centro de
Investigacion Biomédica en Red de la Fisiopatologia de la Obesidad y Nutricion, CIBEROBN.

Recibido: 8/04/2020 Aceptado: 20/06/2020

Garcia-Arteche E', Gil P2, Llorente-Cantarero F.P*°; Flores-Rojas K'*, Gil-Campos M"3%, Exposicion ambiental a cromo en nifios con actividad escolar proxima a industria
cementera. Vox Paediatr 2020, 27-1:25-30

Resumen:

Introduccion: La poblacion infantil es especialmente vulnerable a la contaminacién ambiental. En-
tre los diferentes contaminantes a los que estan expuestos los nifios destacan los
metales pesados como el cromo (Cr), liberados al medio como consecuencia de di-
versos procesos industriales, entre ellos la producciéon de cemento. Estas emisiones
no solo afectan a los trabajadores de las cementeras, sino también a la poblacién
que reside en los emplazamientos circundantes, y muy especialmente, a los nifos y
ninas.

Material y métodos: Es un estudio trasversal en el que se reclutaron nifios escolarizados entre 3-12 afios
procedentes de dos colegios de Coérdoba (Espafa). Se clasificaron en dos grupos:
uno de nifos que iban a un colegio cercano a una cementera, y otro sin riesgo am-
biental especifico asociado a actividad industrial. Se realizé un analisis de cromo en
orina, marcador de exposicion aguda pero también crénica habida cuenta del ca-
racter acumulativo que presentan estos compuestos comparando los niveles entre
ambos grupos.

Resultados: No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre las concentracio-
nes medias de cromo en orina entre ambos colegios (p:0,074).

Conclusiones: Los datos de toxicidad por metales pesados son escasos durante la infancia aun-
que existan exposiciones como este grupo de niflos en relacién a una cementera, y
sus caracteristicas de corta edad hacen que los resultados sean débiles con la me-
todologia y rangos actuales, establecidos especialmente para el adulto. Por tanto,
debemos enfatizar la necesidad de estudios que valoren la contaminacion ambiental
por metales pesados en poblacion infantil como grupo de riesgo especialmente vul-
nerable.

Palabras clave: Children, metal, pollution, cement, neurotoxicity.

Abstract: Introduction: Children are especially vulnerable to environmental contamination.
Among the different pollutants to which children are exposed, heavy metals such as
chromium (Cr) stand out, released into the environment as a consequence of various
industrial processes, including the production of cement. These emissions not only
affect cement workers, but also the population residing in the surrounding sites, and
especially children.

Autor para correspondencia: Katherine Flores-Rojas
katherinel.flores@gmail.com
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Material
and methods:

It is a cross-sectional study in which school children between 3-12 years old were recruited
from two schools in Cordoba (Spain). They were classified into two groups: children who

went to a school near a cement factory, and the other without specific environmental risk as-
sociated with industrial activity. An analysis of Cr in urine, a marker of acute but also chronic
exposure, was carried out given the cumulative nature of these compounds, comparing the

levels between both groups.

Results:

No statistically significant differences were found between the mean concentrations of Cr in

urine between both schools (p: 0.074).

Conclusions:

Data on heavy metal toxicity are scarce during childhood, although there are exposures such

as this group of children in relation to a cement factory, and its characteristics of young age
make the results weak with the current methodology and ranges, established especially for
the adult. Therefore, we must emphasize the need for studies that assess environmental
contamination by heavy metals in children as a particularly vulnerable risk group.

Key words:

Introduccién

La contaminacién ambiental es una importante causa de
mortalidad y enfermedad, especialmente en los paises en
desarrollo™2.

La poblacion infantil es especialmente vulnerable a los
efectos de los contaminantes-debido a las caracteristicas
anatémicas y funcionales de su organismo: respiran mayor
volumen de aire y consumen mas agua y alimentos por kg
de peso que los adultos, y sus mecanismos de defensa aun
no estan completamente desarrollados. También existen
factores que modifican la toxicidad que son edad-depen-
dientes en lo que respecta a la absorcion, distribucién, me-
tabolismo y excrecién de los toxicos. A esto hay que sumar
su mayor vulnerabilidad por motivos sociales en tanto que
los nifios pasan bastante tiempo al aire libre y, por tanto,
expuestos a la contaminacién. Todo esto determina que los
contaminantes penetren con mayor facilidad en su organis-
mo y que su eliminacion y/o detoxificacion sea menos efi-
caz que en los adultos, multiplicandose su efecto nocivo®*.

La exposicidon a contaminantes en edades precoces no
solo determina la aparicion de enfermedades en los nifios
(como asma o trastornos en el neurodesarrollo), sino que
también incrementa el riesgo de desarrollar problemas de
salud potencialmente prevenibles en la edad adulta (hiper-
tensién arterial, diabetes mellitus, cancer).2” Por ello, la
contaminacion esta entre las principales amenazas actua-
les para la salud de la poblacion infantil y los estudios acer-
ca de los efectos que la contaminacion tiene sobre la salud
de los nifios y nifias cada vez son mas pertienentes®**.Entre
los diferentes contaminantes a los que estan expuestos
los nifios a través del aire, agua o los alimentos destacan
los metales pesados®. Estos son liberados al medio como
consecuencia de distintos procesos industriales, especial-
mente la mineria®''.La produccién de cemento conlleva
una importante emisién de contaminantes ambientales,
entre los que encontramos diéxido de carbono (CO,), mo-
noxido de carbono (CO), 6xido de azufre, 6xido nitroso y
particulas (PM10)'2. Las cementeras son una de las prin-
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cipales fuentes de emision de particulas a la atmdsfera,
pudiendo ser liberadas en practicamente todas las etapas
de la produccién de cemento, incluyendo la extraccion, el
procesado, el embalaje y el traslado. Asi mismo, el polvo
de cemento incluye también otros contaminantes relevan-
tes desde el punto de vista toxicolégico como los metales
pesados, entre los que destaca, sin duda, el cromo (Cr)™.
Este es eliminado a través de los gases de la chimenea
o incluidos en el polvo de cemento, contaminando la at-
mosfera, depositandose en el suelo a una distancia varia-
ble en funcion de diversos factores como el tamafio de las
particulas o la velocidad que alcance el viento, pudiendo
alcanzar una enorme dispersién'4. Como ya se ha descrito
en varios estudios, esta dispersién hace que la contamina-
cién no solo afecte a los trabajadores de la cementera, sino
también a la poblacién que habita en los emplazamientos
circundantes, en especial los nifios y nifias cuyos colegios
estan ubicados cerca de las plantas de cemento'™.Tanto
en la exposicién atmosférica infantil como ocupacional a
altos niveles de Cr, los pulmones son el principal érgano
dafado, seguido de la piel. Por otro lado, la ingestion de
agua o alimentos contaminados con este metal puede ge-
nerar dafio multiorganico tanto en nifios como en adultos
(nefrotoxicidad, Ulceras y cancer gastrico, alteraciones car-
diovasculares, hematoldgicas, hepaticas...)®!"'5. Asimismo
existen estudios que apuntan a una posible relacién entre
una exposicion a altos niveles de Cr en mujeres embaraza-
das con un bajo peso en el recién nacido’®.

Por todo lo anteriormente expuesto, el presente estudio
tiene como objetivo comparar las concentraciones de Cr,
en muestras de orina de nifios de dos zonas de Cérdoba,
una de ellas situada en las proximidades de una cemente-
ra, y el otro grupo procedente de un ambiente urbano no
asociado a ninguna actividad industrial en proximidad.

Material y métodos

Disefio

Se trata de un estudio trasversal con niflos escolarizados
entre 3-12 afios procedentes de dos colegios de Cérdo-
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ba (Espafa). Ambos colegios, publicos y de educacion
primaria, fueron seleccionados para que la muestra de
ambos grupos presentara caracteristicas similares en
relacion al nivel socioeconémico y ambiental exceptuan-
do la localizacién geografica y la exposicion especifica a
estudio. Se seleccion6 un grupo de nifilos de un colegio
sin riesgo ambiental especifico a cromo, y otro grupo de
nifos que vivian en la zona colindante a una cementera,
y que iban a un colegio cuyo patio colindaba con esta
industria, y en el que se detectd que estad habitualmente
afectado por una importante cantidad de polvo gris en
todas las superficies.

Solo fueron incluidos en el estudio aquellos nifios que
cumplian los criterios de inclusién: edad entre 3y 12 afios,
con consentimiento informado firmado por sus padres o
tutores legales, y en los que se obtuvo una muestra de ori-
na y los datos clinicos pertinentes. Se excluyeron aquellos
ninos que no cumplian con estos criterios.

Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica Biomédi-
ca del Hospital Universitario Reina Sofia (Cérdoba, Espafia)
y se ajustd a los estandares éticos establecidos en la De-
claracion de Helsinki del afio 1964.

Estudio clinico y analisis de muestras bioldgicas

Se realizé una historia clinica basica con registro de la edad
y sexo del menor, asi como de patologias subyacentes,
enfatizando la deteccion de aquellas que pudieran estar
relacionadas con una mayor exposiciéon a contaminacion
ambiental. Se buscaron datos de registro de enfermeda-
des neurolégicas relevantes u otras como dermatoldgicas
o respiratorias, que pudieran estar relacionadas con expo-
sicion al cemento, tanto en la historia de atencion primaria
como especializada, aunque los datos no fueron utilizados
en el estudio estadistico como variables. Igualmente se ac-
cedié anénimamente a un listado de rendimiento académi-
co para tener informacién del nivel de ambos grupos, sin
poder obtener los datos para el estudio. Asimismo, se hizo
una evaluacion antropométrica incluyendo peso (kg), talla
(cm), indice de masa corporal (kg/m?) y estudio de compo-
sicion corporal mediante bioimpedanciometria, emplean-
dose técnicas de medicion estandar.

Se obtuvieron muestras de orina de la primera miccion de
la mafana de un dia laborable escolar, que fueron traspor-
tadas refrigeradas a -4 °C hasta el laboratorio, donde se
fueron almacenadas a -30°C.

Se analizaron los niveles de cromo en orina (ug/L) con un
espectrofotémetro de absorcién atdmica equipado con céa-
mara de grafito en el Departamento de Medicina Legal y
Toxicologia de la Facultad de Medicina de la Universidad
de Granada. Para ello se construyeron las curvas de cali-
bracién adecuadas y se emplearon los modificadores de
matriz oportunos. La técnica de andlisis fue previamente
validada'” y en el andlisis en orina, los niveles de metales
se corrigieron por g de creatinina.
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Estudio estadistico

El tamafio de la muestra para el estudio se calculé asu-
miendo una diferencia del 30% en la media para las prin-
cipales variables de estudio entre nifios del grupo cercano
a la cementera, comparados con el grupo control, un error
alfa de 0.05 y una potencia de 0.90 en un contraste bila-
teral. Se precisaba una N total de 108 nifios para detectar
una diferencia igual o superior en las concentraciones de
Cr en orina de 10 mg/dL." Para estos célculos se utilizaron
datos de la literatura considerando que los porcentajes que
se preveian obtener serian similares a los de dichos estu-
dios, realizados en poblaciones de caracteristicas similares
a las del entorno de Cdérdoba en adultos, ya que no hay
literatura de estudios en nifios, y el programa Grammo.

Se estudié la normalidad de las variables continuas me-
diante la prueba de Shapiro-Wilk. La heteroscedasticidad
entre los grupos experimentales fue explorada por medio
de la prueba de Levene. Las comparaciones de variables
continuas no apareadas se realizaron mediante el test de
la t de Student para las variables que presentaban una dis-
tribuciéon normal, o mediante la u de Mann-Whitney, para
aquellas que no presentaban normalidad. La edad fue con-
siderada un potencial factor confusor, por lo que se aplicd
un test de ANOVA, para las comparaciones entre centros,
ajustando el modelo por la variable edad. Por otro lado, se
evaluo la correlacion entre las variables de estudio a través
del test de Spearman para variables con distribuciéon no
normal.

El analisis de datos se llevé a cabo utilizando el paquete
estadistico SPSS version 18.0.

Resultados

Participaron 50 nifios del colegio cercano a la cementera
y 54 del grupo control. Al realizar las comparaciones de
las distintas variables demograficas y antropométricas
entre los dos grupos, ajustando por edad, se obtuvieron
diferencias estadisticamente significativas en la talla y %
de masa muscular libre (Tabla 1). No hubo registro de en-
fermedades neurolégicas relevantes u otras que pudieran
estar relacionadas con exposicién al cemento, aunque si
frecuentes episodios respiratorios, especialmente crisis
asmaticas, en el grupo que vivia cerca de la cementera. La
edad media de los nifios del grupo cercano a la cementera
y del colegio control fueron 9,46 + 1,68 y 7,07 + 1,86 afios
respectivamente. No hubo diferencias significativas en la
comparacion de concentraciones de orina para el Cr entre
ambos grupos.

También se aplicé un modelo de correlacién lineal, obser-
vandose una correlaciéon débil, aunque estadisticamente
significativa entre la concentracion de Cr en orina y la edad
(r=0,222) con p=0,022, y entre la concentracién de Cr en
orina y el peso (r=0,248) con p=0,021.

Discusion
No hay demasiada informacion publicada sobre la exposi-
cion a metales en poblacion residente en las proximidades
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Tabla 1. Comparacion de las variables del estudio en nifios de ambos colegios seleccionados, ajustando por

edad.
Colegio Colegio p

Cementera Control

(N:50) (N:52)
Peso (kg) 31,81 + 8,86 30,73 + 8,39 0,062
Talla (cm) 132,63 + 13,98 130,49 + 10,94 0,031
IMC (kg/m?) 18,12 + 3,09 17,73 + 2,82 0,693
% Masa grasa 22,49 + 7,93 21,22 £ 6,75 0,773
% Masa muscular libre 30,00 = 3,67 29,86 + 3,50 0,019
Concentracién Cr en orina ( pug/g creatinina) 75,23 + 29,32 81,32 + 34,10 0,074

Cr: Cromo
Las variables se muestran como media + desviacion tipica.

de cementeras, y especialmente en edad infantil. En este
estudio no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre las concentraciones medias del Cr en
orina de ambos grupos de nifios. La corta edad podria
estar relacionada con escaso tiempo de exposicion, que
no permita visualizar cambios ostensibles en la etapa pe-
diatrica. No obstante, se observaron correlaciones entre la
concentracion de Cr en orina y la edad o el peso. Estas
correlaciones podrian estar en consonancia con el caracter
claramente acumulativo de este metal. Aun cuando la orina
es considerada un marcador de exposicién aguda, en el
caso particular de la exposicién a ciertos contaminantes
ambientales, y en especial, a metales, puede actuar como
marcador de exposicion cronica habida cuenta del carac-
ter acumulativo que presentan estos compuestos. De he-
cho, la biomonitorizacién del cromo a nivel ocupacional, de
acuerdo con la normativa del Instituto nacional de Seguri-
dad y Salud en el Trabajo contempla la toma de orina para
la determinacion de Cromo total al final de la semana, lo
que apunta y enfatiza este caracter acumulativo. Ademas
de permitir una aproximacion bastante fidedigna al nivel
de impregnacion de metales pesados, la orina es especial-
mente Util cuando se trabaja con nifios, ya que su obten-
cion es menos invasiva que la sangre'®'°. No obstante, los
niveles son muy bajos en ambos grupos y en ningun caso,
se acercan a niveles de toxicidad por lo que la comparativa
entre grupos no tendria significacion cientifica.

En la literatura hay escasos estudios relacionados con la
exposicion al cemento en los que se incluyan nifios. Dong
Z. et al® estudié la concentraciéon de diversos metales en
muestras de sangre y mercurio en muestras de cabello
en habitantes de Ravena (Estados Unidos), situada en la
proximidad de una planta de cemento. En este estudio re-
cogieron muestras de 185 voluntarios, de los cuales solo
17 eran menores de 14 anos, siendo la edad media de
los participantes de 51 afos. El resultado fue similar al de
nuestro trabajo, mostrando que no habia diferencias en-
tre los niveles de los distintos metales de los participantes
del estudio y los de la poblacién regional de EEUU2.Sin
embargo, en otros estudios realizados exclusivamente en
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nifos si se observan niveles elevados de ciertos metales
pesados en su organismo en relacion a una exposicion
crénica al cemento. Este es el caso de un estudio realizado
en Uganda en el que midieron los niveles de metales en
muestras de sangre de un total de 100 nifios de entre 6
y 59 meses, encontrando un concentracion elevada de 6
metales, entre ellos el cobre y el manganeso, siendo los ni-
veles de este Ultimo significativamente superiores en nifios
cuya vivienda tenia paredes de cemento (p= 0.04)?'

Los contaminantes que emite una cementera varian en
funcién de la composicién del suelo o cantera de donde
extraen la materia prima para la fabricaciéon del cemento.
En este estudio, tras consultar con las autoridades am-
bientales por la posibilidad de cuéles eran y en qué propor-
cién estaban los contaminantes que emite la cementera de
Cérdoba para seleccionar qué metales pesados interesaba
medir, se indicé que esta informaciéon no era de uso pu-
blico. Por tanto, al ser el cromo un metal tradicionalmente
relacionado con el cemento, fue el seleccionado, ain con
estas limitaciones, para valorar sus niveles en relacion con
la exposicién de los nifios al polvo de cemento.

Los riesgos para la salud relacionados con la exposicion
al Cr estan directamente relacionados con su nivel de
oxidacion. Mientras que el Cr (lll) es un nutriente nece-
sario cuyo déficit esta relacionado con alteraciones car-
diovasculares y endocrinas, y el Cr (VI) un toxico liberado
al medio ambiente como residuo en diversas actividades
industriales, entre ellas la produccién de cemento®'.
Como hemos mencionado anteriormente, el sistema res-
piratorio es uno de los mas afectados por la exposicion
al Cr. Los problemas respiratorios derivados de la expo-
sicién ocupacional a metales pesados (como el Cd, Pb,
Mg o Cr) estan bien documentados. Sin embargo, se ha
visto que los residentes en areas cercanas a los empla-
zamientos industriales también pueden verse afectados
de manera significativa'. Dentro de las patologias respi-
ratorias relacionadas con la contaminacion por metales
pesados destaca el asma, enfermedad crénica con una
elevada prevalencia en la poblacién infantil. Diversos es-
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tudios realizados en zonas con contaminacién ambiental
por metales pesados, como el de Rosa MJ et al*®> han
relacionado la inhalaciéon de téxicos como el Cr con un
incremento del riesgo de desarrollar esta patologia, espe-
cialmente en nifios®*24. Ademas, existen estudios como el
de Schneider BC et al’' que apoyan que la inhalacién de
Cr (V) en pacientes asmaticos incrementa la intensidad
del proceso inflamatorio ya presente en la enfermedad,
exacerbando la sintomatologia®.

El segundo érgano mas dafiado por la exposicion al cromo
es la piel, produciendo dermatitis por contacto. Los meta-
les pesados son los agentes sensibilizantes mas frecuentes
en nifios, especialmente el niquel (el mas comun), y otros
como el cromo, al que estan expuestos fundamentalmente
através del cemento o el cuero.?8?” Recientemente Kim J et
al®® han llevado a cabo un estudio en el que se pretende es-
tablecer una relacion entre la exposicion prenatal a metales
pesados y el desarrollo de dermatitis atdpica en nifios. Los
resultados de este estudio respecto al Cr desvelaron una
asociacion significativa entre la presencia altos niveles de
este metal en sangre del cordén umbilical y una mayor gra-
vedad en la dermatitis atépica, si bien no se asocié a una
mayor incidencia de esta patologia.

Por otro lado, los nifios pueden estar expuestos a conta-
minantes ambientales como el Cr ya desde la vida fetal,
siendo este un periodo en los que resultan especialmen-
te vulnerables. Varios estudios sugieren que existe una
relacion entre la exposicién prenatal a altos niveles de Cr
con un mayor riesgo de bajo peso en el recién nacido. Re-
cientemente Peng Y, et al'® han estudiado este fenémeno
en embarazadas de la regién de Wuhan, China, donde la
exposicion al Cr es acusada debido a la intensa actividad
industrial, observando asociaciones significativas entre la
presencia de elevadas concentraciones de Cr en orina de
las embarazadas en el primer y el segundo trimestre de
gestacion y una reduccién en los parametros de crecimien-
to fetal e indice ponderal en el recién nacido.

Cada vez son mas los estudios que demuestran los efec-
tos perjudiciales de la contaminacion sobre la salud de los
nifios, por lo que se estan llevando a cabo investigaciones
que permitan esclarecer las consecuencias de la exposi-
cion infantil a metales. Se han descrito multiples efectos
negativos sobre los 6rganos y sistemas derivados de la
exposicion ambiental al polvo de cemento en los en térmi-
nos de exposicion ocupacional?’. Sin embargo, y aunque
en varios estudios se han demostrado concentraciones de
contaminantes superiores a los valores minimos recomen-
dados en las comunidades residentes en las proximidades
de las plantas de cemento, las consecuencias de la expo-
sicion al polvo de cemento en esta poblacion, particular-
mente en la poblacién mas vulnerable como los nifios, no
estan suficientemente estudiados, por lo que este estudio
resulta pertinente22°.En conclusion, los datos de toxicidad
por metales pesados son escasos durante la infancia aun-
que existan exposiciones como este grupo de nifios en re-
lacion a una cementera, y sus caracteristicas de corta edad
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hacen que los resultados sean débiles con la metodolo-
gia y rangos actuales, establecidos especialmente para el
adulto. La seguridad de las cementeras dentro de nucleos
urbanos son objeto de debate. Por tanto, debemos enfati-
zar la necesidad de estudios que valoren la contaminacion
ambiental por metales pesados en poblacion infantil como
grupo de riesgo especialmente vulnerable.
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Nota clinica

Insuficiencia toracica precoz en un paciente

con fibrodisplasia osificante progresiva
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Introduccién

La Fibrodisplasia Osificante Progresiva (FOP) es una rara
enfermedad genética (1 /2.000.000) que afecta al tejido
conectivo'. Aunque su transmisién es autosémica domi-
nante, en la mayoria de los casos se debe a una nueva
mutacién, en familias no afectadas previamente, del gen
ACVR12% |ocalizado en el cromosoma 2q23-24, presentan-
do con frecuencia la mutacion p.Arg206His en heteroci-
gosis. Actualmente estan apareciendo publicaciones que
describen nuevas mutaciones en el gen ACVR1.

Su fisiopatologia no esté todavia aclarada, aunque se ha
descrito una sobreexpresion genética de la proteina mor-
fogenética ésea tipo 4 (BMP-4) que podria actuar de senal
para formacién de hueso ectépico. La BMP-4 forma parte
de la familia de las BMPs (proteinas formadoras de hueso)
que se relacionan directamente con la condrogénesis, os-
teogénesis y la induccion de tejido conectivo. La BMP-4
tiene un papel fundamental en el desarrollo del esqueleto
y formacion ésea.

Se presenta en el periodo neonatal con hallux valgus con-
génito (95%) y osificacion heterotdpica progresiva del teji-
do conectivo*’. Cursa con brotes de osificaciéon esponta-
neos o secundarios a traumatismos evolucionando hacia
anquilosis articular del esqueleto axial y extremidades®
pudiendo asociar infecciones respiratorias, sindrome de
apnea-hipopnea e insuficiencia toracica restrictiva®. Se es-
tima una supervivencia alrededor de los 40 afios debido
al fallo cardiorrespiratorio por el sindrome de insuficiencia
toracica. Existen pocas recomendaciones sobre el soporte
ventilatorio''! en estos pacientes.

En la actualidad, ningun tratamiento ha demostrado dete-
ner la enfermedad.

Se expone el caso de un paciente con FOP que presen-
t6 un sindrome de insuficiencia toracica muy precoz con
insuficiencia respiratoria y sindrome de apneas-hipopneas

Autor para correspondencia: David Gomez-Pastrana
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del suefio (SAHS) que precisé soporte ventilatorio noctur-
no mejorando claramente tanto la clinica como su calidad
de vida.

Caso clinico

Paciente vardn, segundo hermano, con antecedentes de
hallux valgus congénito, que presento a los 9 meses, tras
un traumatismo craneal, tumoracion temporal derecha de
consistencia pétrea de 5 mm aproximadamente que crecio
rapidamente en semanas produciendo deformidad local y
extendiéndose de forma progresiva a frente, cuello, espal-
day térax. Se transformaron en multiples lesiones nodula-
res de misma consistencia no dolorosas. Tras tres biopsias,
se objetivo fibrosis alrededor de los I6bulos de grasa en
piel y tejido celular subcutaneo y proliferacion fibroblastica
en el musculo estriado siendo diagnosticado con 13 meses
de FOP. En la resonancia magnética destacaba infiltracion
difusa en zona cervical en el tejido celular subcutaneo vy,
en el mapa 6seo, depdsitos célcicos en el tejido celular
subcutaneo de ambos brazos, asi como depdsitos lineales
paravertebrales a nivel de ambos hipocondrios. En estudio
molecular se detecté mutacién p.Arg206His en heterocigo-
sis en el exén 4 del gen ACVR1.

A los 2 afos se llevo a cabo tratamiento experimental con
aprepitant, un inhibidor selectivo del receptor de la neuro-
quinina-1 de la sustancia P disminuyendo la osificacion he-
terotdpica’. La sustancia P es un factor neuroinflamatorio
que aumenta dramaticamente en el tejido lesional de estos
pacientes. Se traté durante una semana por dos nuevos
brotes consistentes en nuevas lesiones nodulares de la
misma consistencia que previas tras una caida accidental.
Posteriormente, se suspendié por escasa mejoria.

A los 6 afos fue remitido a Neumologia Infantil por deformi-
dad toracica progresiva (Fig. 1y 2), ya con disminucién de
la movilidad, sobre todo en extremidades superiores, sen-
sacion disneica y varias infecciones respiratorias tratadas
con antibioterapia oral.

La gasometria fue normal y la espirometria mostré6 una
restriccion grave (FEV1:36%, CVF:29%, FEV1/CVF:100%,
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FEF50%:69%). El estudio de suefio no mostré6 un SAHS
significativo ni hipoventilacién (indice de apneas-hipop-
neas 2,4/hora). A los 8 afos, en el estudio de control, se
diagnosticé de SAHS con indice de apnea-hipopnea de
9,3/hora y una pCO2 matutina de 41 mmHg presentando
cefalea matutina leve. Se inicié BiPAP con presiones inicia-
les bajas titulandolas hasta llegar finalmente a una IPAP 12
cmH20 y EPAP 7 cmH20.

Actualmente, tiene 10 afos y presenta ortopnea con sen-
sacion disneica sin tiraje y disnea con pequefos esfuerzos,
habiendo mejorado la clinica respiratoria nocturna. Utiliza
la BiPAP con oxigeno suplementario por la noche por des-
aturaciones nocturnas con flujo 1,5 Ipm y, ocasionalmente,
la misma durante el dia. Usa casco protector durante el
horario escolar y cama con barandilla para prevencion de
posibles traumatismos. Recibe tratamiento rehabilitador
utilizando en los brotes antiinflamatorios y corticoides in-
travenosos.

Comentarios

Los pacientes con FOP nacen sin evidencia de hueso ec-
topico, pero el diagndstico puede sospecharse por hallux
valgus congénito®’ que, junto con la progresiva osificacion
heterotopica, define el fenotipo FOP clasico. Cursa con
brotes espontaneos de calcificacién del tejido conectivo o
secundarios a traumatismos’®, procesos quirlrgicos, biop-
sias, inmunizaciones intramusculares, manipulacién dental
o infecciones por Influenza. Es fundamental el diagnésti-
co precoz de la enfermedad y la prevencion de posibles
brotes, evitando en lo posible los traumatismos (contra las
caidas mejorando la seguridad del hogar, uso de casco
protector, barandillas etc), punciones analiticas, extrac-
ciones dentales y biopsias. Como diagnostico diferencial
se incluye: heteroplasia 6sea progresiva, osteosarcoma,
linfedema, sarcoma de tejido blando, tumores dermoides,
fibromatosis juvenil agresiva, y osificacién heteretopica no
hereditaria.

Figura 1. La Fibrodisplasia Osificante Progresiva afecta al
tejido conectivo y otras zonas de las articulaciones.
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En la evolucién desarrollan insuficiencia respiratoria res-
trictiva®'® debido a las malformaciones costovertebrales y
anquilosis precoz de las mismas, osificacién de los muscu-
los intercostales, paravertebrales y aponeurosis, asi como
deformacion progresiva de la columna vertebral.

En nuestro paciente se usé como tratamiento experimental
el aprepitant por ser inhibidor de los receptores (neuroci-
ninas) de la sustancia P que disminuye profundamente la
osificacion heterotopica en pacientes con FOP habiendo
obtenido resultados prometedores en modelos de raton
transgénico con osificacion heterotopica. Sin embargo,
debido a presentar escasa mejoria, se retir6. En estudios
posteriores no se encuentra beneficio en su uso™.

La FOP es extremadamente incapacitante mostrando una
esperanza de vida en torno a 40 afos de edad. La principal
causa de morbimortalidad es la insuficiencia cardiorrespi-
ratoria debido al desarrollo del sindrome de insuficiencia
toracica.

La mayoria de los pacientes con FOP tienen una limitacion
variable (casi siempre intensa) para realizar movimientos
béasicos como sentarse, inclinarse o caminar. Asi mismo
la capacidad para realizar actividades basicas de la vida
cotidiana como ducharse, vestirse o comer suelen estar
dificultadas y pueden llegar a impedirse totalmente, com-
prometiendo seriamente la calidad de vida y la autonomia
personal.

Para su desarrollo vital las personas con FOP casi siempre
requieren de la asistencia de otras personas.

El apoyo familiar es fundamental para lograr un grado
aceptable de autonomia y calidad de vida, en particular,
durante los primeros afios. Es por ello, que un apoyo y
seguimiento por parte de Salud Mental tanto al paciente
como a sus familiares es preciso en multitud de ocasiones.

Debe realizarse un manejo multidisciplinar incluyendo re-
habilitacién, que ayude a mejorar la calidad de vida, y eva-

Figura 2. Gran afectacion de caja toracica por formacion
heterotdpica osea.
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luar periédicamente la situacién respiratoria. En los casos
con insuficiencia respiratoria debe iniciarse precozmen-
te soporte ventilatorio no invasivo (VNI), ya que evita de
esta forma, posibles traumatismos debido a medidas mas
agresivas, como la traqueostomia, previniendo de futuras
nuevas calcificaciones, aunque no existen publicaciones
ni recomendaciones al respecto’. Se estan desarrollando
nuevos tratamientos basados en el uso de anticuerpos
monoclonales inhibitorios de la BMP, que en un futuro po-
drian mejorar el curso de la enfermedad’® 6.

En resumen, nuestro paciente con FOP con evolucion rapi-
damente progresiva desarrollé un sindrome de insuficien-
cia toracica muy precoz. Cabe destacar que, gracias al
uso de VNI domiciliaria con BiPAP durante dos afios ,me-
joré claramente su sintomatologia nocturna, diurna'y su
calidad de vida'®1"13,
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Nota clinica

Tumoracion en region laterocervical

;Jodo son adenopatias?
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Presentamos el caso de una nifia de 11 afios que acude
por una tumoracién en la unién entre la zona infrahioidea y
la zona carotidea derecha de aparicion insidiosa de 2 me-
ses de evolucion, de unos 2 cm de diametro, consistencia
blanda, no adherida a planos profundos. No tiene otras
tumoraciones a otros niveles ni presenta otra sintomato-
logia asociada. El hemograma (incluido frotis), el analisis
bioquimico de sangre, serologias de virus, radiografia sim-
ple de térax fueron normales. En la ecografia cervical (Fig.
1), se observa una imagen nodular inespecifica sélida, no
homogénea y bien delimitada. Ante la escasa especificidad
de la imagen, se realizé puncién aspiracion con aguja fina
(PAAF) (Fig. 2 y Fig. 3), apreciandose hiperplasia papilar
endotelial intravascular o tumor de Masson, con sus ca-
racteristicas formaciones papilares de centro hialino y ro-
deadas de células endoteliales. No se realizo el estudio in-
munohistoquimico con los marcadores CD 31y CD 34 que

hubiese permitido catalogar el origen vascular de la lesion.
Nuestra paciente fue intervenida con reseccion total del tu-
mor. Permaneciendo asintomatica en el control posterior.

El tumor de Masson es un tumor vascular de origen be-
nigno, muy infrecuente que requiere un diagnostico dife-
rencial con el angiosarcoma. Es un proceso reactivo, en
el contexto de una estasis venosa, en el que se produce
una proliferacién de estructuras papilares endoteliales que
se organizan sobre trombos'. Se diferencia del angiosarco-
ma en la ausencia de extension al tejido perivascular y la
ausencia de necrosis y atipias?. Afecta fundamentalmente
a los vasos de cabeza y cuello. En la piel, generalmente
se manifiesta como una neoformacioén subcutanea de con-
sistencia firme, eritemato-violdcea, mal definida, de creci-
miento lento y progresivo. El tratamiento de eleccion es la
reseccion quirlrgicad.

Figura 1. Imagen nodular inespecifica sdlida de 1,5x 0,8 x 1,9 cm, no homogénea bien
delimitada, con predominio doppler color de forma periférica.
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Figura 2. Estructura de aspecto tromboide cerca de la cual se forma la lesion. Las flechas senalan las mul-
tiples formaciones intravasculares. (H&Ex10)

Figura 3. Las flechas senalan las caracteristicas formaciones papilares de centro hialino y rodeadas de
células endoteliales. (H&Ex40)
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Por razones de fuerza mayor, por la pandemia del COVID-19 ante la posibilidad de un brote
en el proximo Otofo, las Juntas Directivas de las Sociedades de Pediatria de Andalucia
Occidental, Oriental y Extremadura, hemos decidido aplazar, la XXIlIl Reunién Cientifica
Conjunta de ambas Sociedades para los dias 9 y 10 de Abril del 2021. Se celebrara en la
Facultad de Derecho del Campus del Carmen de la Universidad de Huelva. El programa
cientifico, se desarrollara como estaba previsto, no obstante, de acuerdo a las circunstan-
cias pueden producirse cambios. Se mantendran las comunicaciones ya aceptadas, asi
como la cuota de inscripcién. A partir del mes de Febrero del 2021, se abrira de nuevo la
plataforma de comunicaciones para que los interesados puedan enviar otras comunica-
ciones. La Secretaria Técnica de la Reunion seguira siendo la Agencia de Congresos del
Corte Inglés, cuyo responsable es D. José Diego Montero. Teléfono: 957 498330. Email:
diegomontero@viajeseci.es

Es importante poner en valor a través de nuestra Revista VOX PAEDIATRICA, 6rgano de ex-
presion de la Sociedad de Pediatria de Andalucia Occidental y Extremadura y Publicacion
Oficial de la Sociedad de Andalucia Orienta, Ceuta y Melilla, nuestra produccién cientifica.

Os agradecemos mucho vuestra comprensién en estas circunstancias dificiles. Un cordial
saludo

Prof. Dr. Juan Luis Pérez Navero Prof. Dr. Julio Romero Gonzélez
Presidente de la SPAOYEX Presidente de la SPAO;
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SECRETARIO: Dr. Antonio Manuel Vazquez Florido
TESORERQ: Dr. Daniel Ruiz Diaz
DIRECTOR PAG. WEB Y REDES SOCIALES: Dr. Jaime Javier Cuervo
Valdés.
VOCALES:
BADAJOZ: Dra. Emilia Hidalgo-Barquero del Rosal
CACERES: Dra. Maria Jesus Garcia
CADIZ: Dr. Francisco Macias Lopez
CORDOBA: Dr. José Rumbao Aguirre
HUELVA: Dr. David Mora Navarro
SEVILLA: Dra. Beatriz Espin Jaime
CIRUGIA PEDIATRICA: Dr. José Ignacio Santamaria Ossorio
DIRECTOR REVISTA VOX PAEDIATRICA: Dra. Montserrat Anton
Gamero
REPRESENTANTE DE MIR: Dr. Pedro Agudo Montore

Junta Directiva SPAQ
PRESIDENTE: Dr. Julio Romero Gonzalez
VICEPRESIDENTE. Dra. Guadalupe del Castillo Aguas
SECRETARIO: Dr. José Antonio Hurtado Suazo
TESORERA: Dra. M? del Mar Rodriguez Vazquez del Rey
DIRECTOR PAG. WEB: Dr. Javier Diez-Delgado Rubio
VOCALES:
POR ESPECIALIDADES: Dra. Olga Escobosa Sanchez
ATENCION PRIMARIA: Dr. Eduardo Ortega Paez
ALMERIA: Dr. Fernando Galan Mufioz
GRANADA: Dr. José Emilio Callejas Pozo
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XXIIl REUNION CIENTIFICA CONJUNTA DE LAS
SOCIEDADES DE PEDIATRIA DE ANDALUCIA
OCCIDENTAL Y EXTREMADURA (SPAQYEX)

Y ORIENTAL (SPAO).

HUELVA 8-10 ABRIL 2021

TALLERES PRE-REUNION 8 /04 /2021. SEDE: FACULTAD DE DERECHO.
CAMPUS DEL CARMEN. UNIVERSIDAD DE HUELVA.

REUNION CIENTIFICA 9-10/ 04 /2021. SEDE: FACULTAD DE DERECHO.
CAMPUS DEL CARMEN. UNIVERSIDAD DE HUELVA.

MALAGA: Dr. José Manuel Gonzalez Gomez

CEUTA'Y MELILLA: Dr. Antonio Alcoba Conde

JUBILADOS: Dr. Antonio Cabrera Molina

CIRUGIA PEDIATRICA: Dr. Javier Castejon Casado

MEDICOS ESPECIALISTAS EN FORMACION: Dr. Pedro Pifiero
Dominguez

Comité Cientifico

Dr. Juan Luis Pérez Navero

Dr. Julio Romero Gonzalez

Dr. Enrique Galan Gomez

Dr. Manuel Navarro Villén

Dra. Guadalupe del Castillo Aguas
Dra. Montserrat Anton Gamero
Dr. David Mora Navarro

Dr. Borja Croche Santander

PROGRAMA

DIA 8 DE ABRIL DEL 2021 TALLERES PRE-REUNION CIENTIFICA.
FACULTAD DE DERECHO. CAMPUS DEL CARMEN. UNIVERSIDAD DE
HUELVA

I-TALLER DE ECOGRAFIA A PIE DE CAMA PARA PEDIATRAS.
ACREDITADO POR ACSA

Docentes:

Dr. Raul Montero Yéboles. UCIP. Servicio de Pediatria, Criticos y
Urgencias. Hospital Reina Sofia. Cordoba

Dra. Susana Jaraba Caballero. UCIP. Servicio de Pediatria, Criticos y
Urgencias. Hospital Reina Sofia. Cérdoba

Dr. Manuel Angel Frias Pérez. UCIP. Servicio de Pediatria, Criticos y
Urgencias. Hospital Reina Sofia. Cordoba

9.00 - 9.30 h. Bienvenida al curso y recogida de material. Examen
inicial.

9.30 - 10.00 h. Knobology. Fundamentos fisicos de la ecografia. Uso
del ecografo. Dr. Raul Montero Yéboles.

10.00 - 10.45 h. Ecografia pulmonar: ecografia pulmonar normal.
Sindrome intersticial. Derrame pleural. Neumotérax. Neumonia.
Atelectasia pulmonar. Dra. Susana Jaraba Caballero.
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10.45 - 11.30 h. Ecografia abdominal. E-FAST. Ecografia diafragmatica.
Dr. Manuel Angel Frias Pérez.

11.30 - 12.00 h. DESCANSO

12.00 - 12.45 h. Ecografia cardiaca. Planos a estudio. Valoracion de la
funcion cardiaca. Dr. Radl Montero Yéboles.

12.45 - 13.30 h. Ecografia en la canalizacion vascular. Dra. Susana
Jaraba Caballero

13.30 - 14.30 h. Précticas canalizacion vascular con ecografia.
14.30 - 15.30 h. PAUSA COMIDA
15.30 - 18.30 h. Précticas ecografia pulmonar, cardiaca y abdominal.

18.30 - 19.00 h. Examen final. Encuesta de satisfaccion. Debriefing
del curso.

II-TALLER BASICO DE ECOGRAFIA ABDOMINAL PARA PEDIATRAS DE
ATENCION PRIMARIA ACREDITADO POR ACSA

Docente:

Dr. José Antonio Fernandez Merchan. Pediatra de Equipos. GAS
Plasencia (Caceres)

9.30 - 10.00 h. Presentacion del curso. Objetivos.

10.00 - 11.00 h. Fundamentos basicos: principios fisicos y técnicos.
Imégenes y artefactos.

11.00 - 12.00 h. Fundamentos basicos: cortes ecograficos. Técnica
sistematica. Recuerdo anatomico.

12.00 - 12.30 h. DESCANSO
12.30 - 13.00 h. Fundamentos basicos: manejo del ecografo.

13.00 - 14.30 h. Practica n° 1: Funcionamiento basico de un ecografo:
Sondas, orientacion, cortes, paciente.

14.30 - 15.30 h. PAUSA COMIDA

15.30 - 16.30 h. Ecografia Hepatobiliar.

16.30 - 17.00 h. Ecografia linea media: pancreas y grandes vasos.
17.00 - 18.00 h. Préctica n° 2: Hipocondrio derecho y Linea media.
18.30 - 19.00 h. DESCANSO

19.00 - 19.30 h. Ecografia uroldgica. Bazo.

19.30 - 20.30 h. Practica 3°. Ecografia Uroldgica. Bazo. Repaso
general.

XXIII REUNION CIENTIFICA CONJUNTA DE LAS SOCIEDADES
DE PEDIATRIA DE ANDALUCIA OCCIDENTAL Y EXTREMADURA
(SPAOYEX) Y ORIENTAL (SPAO)

DIA 9 DE ABRIL DEL 2021 REUNION CIENTIFICA.
FACULTAD DE DERECHO. CAMPUS DEL CARMEN.
UNIVERSIDAD DE HUELVA

9.00 - 10.00 h. Comunicaciones

10 - 11. 45 h. | Mesa Redonda de Cuidados Paliativos Pediatricos
(SPAQYEX/SPAOQ)

Moderadoras: Dra. Manuela Diaz Suérez (Servicio de Pediatria.
Cuidados Paliativos Pediatricos. Huelva). Dra. Ana Belén Lopez Garcia
(Servicio de Pediatria, Cuidados Paliativos Pediatricos .Jaén)

|38

Ponentes:

1) Importancia de los Cuidados Paliativos Pediatricos. Recorrido por
las diferentes provincias de Andalucia y Extremadura.

Importancia de los Cuidados Paliativos Pediatricos y situacion en
Andalucia: Dra. Aurora Madrid Rodriguez. Servicio de Pediatria,
Hospitalizacion a domicilio y Cuidados Paliativos Pediatricos. Hospital
Materno infantil. Malaga.

Situacion en Extremadura: Dr. Javier Lucas Hernandez. Servicio de
Pediatria. Cuidados Paliativos Pediatricos. Extremadura

2) Trabajo en red: exposicion de un caso clinico.

Exposicion de las distintas necesidades y problemas del paciente en
cuidados paliativos y al papel de los diferentes profesionales que lo
atienden tanto desde Atencion primaria como hospitalaria. Abordar el
desafio ante decisiones complejas.

Importancia del trabajo coordinado y en red con los diferentes
profesionales que atienden al paciente en Cuidados Paliativos
Pediatricos: Dra. Maria Teresa Alonso Salas. Servicio de Pediatria,
Cuidados Paliativos Pediatricos. Hospital infantil Virgen del Rocio.
Sevilla

Papel del pediatra de Atencion Primaria a través de un caso clinico:
Dra. Irene Ibafiez Godoy. Pediatra de Atencion Primaria. Granada

3) Abordaje psicoldgico en Cuidados Paliativos Pediatricos:

D. Juan Luis Marrero Gomez. Psicologo clinico. Cuidados Paliativos
Pediatricos. Hospital Infantil Universitario Virgen del Rocio. Sevilla

11.45-12.30h covid-19 en Pediatria. ACTUALIZACION CALENDARIO
VACUNAL (SPAQ)

Dr. David Moreno Pérez. Director del Plan Estratégico de Vacunaciones
de Andalucia SAS

12.30 - 3.00h. Inauguracion de la Reunion Cientifica

13.00 - 14.00 h |- Panel. Enfermedad meningocdcica: abordaje
diagndstico-terapéutico y estrategias de prevencion. (SPAOYEX/SPAO)

Moderador: Dr. Borja Croche Santander. Jefe de Servicio de Pediatria.
Hospital Universitario Juan Ramdn Jiménez. Huelva.

Ponentes:

Dr. D. Walter Alfredo Goycoechea Valdivia. Seccion de Infectologia
Pediatrica. Hospital Infantil Universitario Virgen del Rocio. Sevilla.

Dr. Juan Luis Santos Pérez. Jefe de Seccion Urgencias. Enfermedades
Infecciosas e Inmunodeficiencias. Servicio de Pediatria. Hospital
Materno-Infantil Universitario Virgen de las Nieves. Granada.

14.00 - 15.30 h COMIDA DE TRABAJO

15.30 - 18.15 h. Casos Clinicos interactivos de Especialidades
Pediatricas

Moderadores: Dr. Enrique Galan Gomez. Jefe de Servicio de Pediatria.
Hospital Universitario Materno-Infantil Badajoz. Dr. Manuel Navarro
Villén. Jefe de Seccion de Pediatria. Hospital Universitario Virgen de
Valme. Sevilla.

Ponentes:

Cuidados Paliativos: Dra. Ana Devesa del Valle. Servicio de Pediatria.
Unidad de Cuidados Paliativos Pediatricos. Hospital Materno-Infantil
Universitario Reina Sofia. Cordoba

Urgencias/UCIP: Dr. Antonio Manuel Vazquez Florido. Unidad de
Cuidados Intensivos Pediatricos. Hospital Infantil Universitario Virgen
del Rocio. Sevilla.
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Digestivo: Dr. José Alejandro Romero Albillos. Servicio de Pediatria.
Hospital Materno Infantil. Badajoz.

Cardiologia Infantil: Dra. Elena Gomez Guzman. Unidad de Cardiologia
Infantil. Servicio de Pediatria. Hospital Materno-Infantil Universitario
Reina Sofia. Cordoba.

Intensivos Neonatales: Dr. Antonio Segado Arenas. Unidad de
Neonatologia. Servicio de Pediatria. Hospital Puerta del Mar. Cadiz.

18.15 - 18.30 h DESCANSO

18.30 -19.30 h. ll- Panel de Actualizacién en Enfermeria Pediatrica
(SPAQYEX/SPAOQ)

Moderadora: D? Aurora Ruiz Palomino. Jefa de Bloque de Enfermeria.
Hospital Materno-Infantil Universitario Infantil Universitario Reina
Sofia. Cordoba

Ponentes:

Cuidados al final de la vida en Neonatologia. D? Sonia Pastor Montero.
Jefa de Bloque de Enfermeria. Hospital Universitario Juan Ramodn
Jiménez. Huelva

Desarrollo de competencias de la enfermera de practicas avanzadas
(EPA) en la Unidad de Cuidados Paliativos Pediatricos. D* Nieves
Blazquez Lozano. Enfermera Hospital Universitario Puerta del Mar.
Cadiz

Abordaje del dolor infantil desde las nuevas tecnologias. D. Antonio
Martinez Cervello. Enfermero UCIP. Servicio de Pediatria. Hospital
Materno-Infantil Universitario Reina Sofia. Cordoba

Implantacion y valoracion enfermera en la terapia canina en la
hospitalizacion pediatrica. D* Aurelia Ordofia Cazorla. Enfermera
Hospital Materno-Infantil Virgen de las Nieves. Granada

19.30- 20.30 h. lll- Panel. Pediatria para Millenial. Telepediatria.
(SPAOYEX)

Moderadores: Dr. David Mora Navarro. Servicio de Pediatria. Hospital
Universitario Juan Ramon Jiménez. Huelva. Dr. Juan Luis Pérez Navero.
Jefe Servicio Pediatria, Criticos y Urgencias. Hospital Materno-Infantil
Universitario Reina Sofia. Cérdoba

Ponentes:

Telepediatria: Dr. Eduardo Garcia Soblechero. Servicio de Pediatria.
Hospital Universitario Juan Ramon Jiménez. Huelva

Asistencia a distancia. Experiencia en Telepediatria: Elena Pérez
Gonzalez. Jefe de Servicio de Pediatria. Hospital Universitario Virgen
Macarena. Sevilla

Web. Redes Sociales. Jaime Javier Cuervo Valdés .Director de la Web
SPAQYEX. Pediatra de Atencion Primaria en Extremadura.

DIA 10 DE ABRIL DEL 2021

REUNION CIENTIFICA. FACULTAD DE DERECHO.
CAMPUS DEL CARMEN. UNIVERSIDAD DE HUELVA
9.00 - 10.00 h Comunicaciones

10.15 - 12.15 h. Il Mesa Redonda de Atencion Primaria “;Quo Vadis?”
(SPAQOYEX/SPAOQ)

Moderador: Dr. Rafael Sanchez Polaina. Centro de Salud Cérdoba
Centro. Cérdoba

Situacion actual de la Pediatria de Atencion Primaria. Dr. Rafael
Sanchez Polaina. Centro de Salud Cdordoba Centro. Cérdoba
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Lactancia Materna. Dr. Manuel Benitez Blanco. Centro de Salud Arcos
de la Frontera. Cadiz.

Manejo de la incertidumbre. Dr. José Emilio Calleja Pozo. Centro de
Salud “La Zubia”. Granada.

Consulta de Pediatria de alta resolucion. Dra. Cecilia M. Goémez
Malaga. Centro Salud San Fernando. Badajoz

12.15-14.15 h. lll Mesa Redonda sobre Obesidad en la Infancia (SPAO)

Moderador: Dr. Julio Romero Gonzalez. Jefe de Servicio de Pediatria.
Hospital Universitario Materno Infantil Virgen de las Nieves. Granada

Ponentes:

Abordaje obesidad infantil en Atencion Primaria. Dr. Eduardo Ortega
Paez. Atencion Primaria. Maracena. Granada

Sindrome Metabdlico en la Infancia. Dr. José Gomez Vida. Servicio de
Pediatria. Hospital Clinico Universitario San Cecilio. Granada

Enfermedad grasa del higado no alcohélica (MASLD). Dr. Julio Romero
Gonzalez. Servicio de Pediatria. Hospital Universitario Materno Infantil
Virgen de las Nieves. Granada

14.15 - 15.30 h COMIDA DE TRABAJO

15.30 - 16.30 h Asamblea SPAOYEX.

Elecciones a los siguientes cargos de la Junta Directiva de la SPAOYEX:
Tesorero

Vocales de: Badajoz, Cadiz, Cordoba y Huelva.

Vocal de Cirugia Infantil

16.30 - 17.30 Comunicaciones

17.30 - 17.45 h DESCANSO

17.45 - 19.15 h. IV- Panel de Sueroterapia en Pediatria Hospitalaria.
Unificacion de criterios. Controversias. (SPAOYEX/SPAQ)

Moderadora Dra. Maria Azpilicueta Idarreta. Unidad de Nefrologia
Infantil. Servicio de Pediatria. Hospital Universitario Materno-Infantil
Reina Sofia. Cérdoba

Ponentes:

Dra. Maria Azpilicueta Idarreta. Unidad de Nefrologia Infantil. Servicio
de Pediatria. Hospital Universitario Materno- Infantil Reina Sofia.
Cordoba

Dra. Virginia Cantos Pastor. Unidad Nefrologia Infantil. Servicio de
Pediatria. Hospital Universitario Virgen Macarena. Sevilla.

Dr. Francisco Vela Enriquez. Unidad Nefrologia Infantil. Servicio de
Pediatria. Hospital de Poniente. Almeria.

19.15 - 20.30 h. V- Panel de Neonatologia. Banco de Leche Humana.
(SPAQYEX/SPAQ)

Moderadoras: Dra. M? Jesls Garcia. Jefe de Servicio de Pediatria.
Hospital San Pedro Alcantara. Caceres. Dra. M2 José Parraga Quiles.
Coordinadora de Neonatologia. Servicio de Pediatria, Criticos y
Urgencias. Hospital Reina Sofia. Cérdoba

Ponentes:

Dra. Manuela Pefia Caballero. Banco de Leche. Hospital Virgen de las
Nieves. Granada.

Dra. Anabel Garrido Ocafa/Elisabeth Gomez Santos. Banco de Leche.
Hospital Virgen del Rocio. Sevilla. Centro Satélite Huelva

Dra. M? José Pérraga Quiles. Banco de Leche. Hospital Reina Sofia.
Cordoba
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Dr. José Maria Brull Sabate. Banco de Leche de Extremadura. Mérida
(Badajoz)

Clausura
Entrega de diplomas a los Socios de Honor de SPAOYEX.
Entrega de Premios a las mejores comunicaciones

NORMAS DE PRESENTACION DE COMUNICACIONES
Comunicaciones orales largas

El tiempo destinado para la exposicion de las comunicaciones orales
es de 10 minutos (7 para la presentacion de la ponencia y 3 para la
discusion).

El nimero maximo de diapositivas sera de 11. El horario de exposicion
es el asignado en el programa cientifico.

La presencia de unos de los autores para su presentacion sera
inexcusable.

Unicamente se entregara certificado de participacion a las
comunicaciones que hayan sido presentadas y discutidas bajo tutela
del moderador.

Comunicaciones orales cortas

El tiempo destinado para la exposicion de las comunicaciones breves
es de 5 minutos (3 para la presentacion de la ponencia y 2 para la
discusion).

El nimero maximo de diapositivas sera de 5. El horario de la exposicion
es el asignado en el programa cientifico.

La presencia de uno de los autores para su presentacion sera
inexcusable.

Unicamente se entregara certificado de participacion a las
comunicaciones que hayan sido presentadas y discutidas bajo tutela
del moderador.

Medios Audiovisuales

Las presentaciones, deberan entregarse al Técnico responsable de los
audiovisuales en soporte electrénico (CD o Pen-drive).

SOCIEDADES p
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Las salas de sesiones estaran equipadas para proyeccion por
ordenador, PowerPoint para PC. Los ordenadores portatiles no estan
permitidos.

Los participantes deberan entregarla ponencia al técnico de la sala al
menos una hora antes del inicio de su sesidn para su comprobacion y
recogerla en el mismo lugar una vez finalizadas las sesiones.

NORMATIVA PARA LA SUBIDA DE ABSTRACT A LA REUNION
CIENTIFICA DE LA SPAOYEX Y SU PUBLICACION POSTERIOR EN VOX
PAEDIATRICA

Titulo: en maydsculas negrita, (evitar abreviaturas). Ejemplo: utilidad
de la radiografia en decubito lateral

Autores: En cursiva, siempre los dos apellidos y las iniciales del
nombre sin punto separados por una coma. Ejemplo: Garcia Sanchez
J, Rodriguez Martinez P, Pérez Salas F, GOmez L6pez A.

Institucion. Ciudad. Provincia: en cursiva. Nombre oficial del centro.
Procedencia del centro indicando ciudad y provincia separadas por
punto. Ejemplo: Servicio de Pediatria. Hospital de Puerto Real. Jerez
de la Frontera. Cadiz.

Texto

Se recomienda dividir en apartados en Negrita segun sea un estudio
0 casos clinicos

Introduccion. Material y métodos. Resultados. Conclusiones
Introduccion. Caso clinico. Comentarios

Evitar abreviaturas y en caso de ser necesarias se recomienda
definirlas previamente.

Poner las unidades para expresar los valores numéricos (gj
Hemoglobina 12 g/dl)

REUNIGH clen#?:fﬂ
COMJUNTA DE
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Organo de Expresidn de la Sociedad de Pediatria de Andalucia Occidental y Extremadura
Publicacion Oficial de la Sociedad de Pediatria de Andalucia Oriental

INFORMACION PARA Los AUTORES

VOX PAEDIATRICA es la Publicacion Oficial de la Aso-
ciacion Espafola de Pediatria de Andalucia Occidental y
Extremadura y se edita en castellano opcion a publicacién
en inglés, accesible en versidon impresa y en version elec-
tronica en la direccion http://www.spaoyex.es/. Se trata de
una revista de acceso libre basada en el sistema de revi-
sion por pares y que tiene como finalidad la publicacion
y divulgacion de trabajos relacionados con la Pediatria y
sus Especialidades. La suscripcion es gratuita, se publica
semestralmente.

TIPOS DE ARTICULOS

Todos los manuscritos publicados en VOX PAEDIATRICA
deberan adecuarse a las normas de publicacion de la re-
vista y respetar el formato de alguno de los tipos de articu-
lo que describen a continuacion:

Originales

Trabajos de investigacién clinica o basica, con un dise-
Ao analitico adecuado. La extension del texto (sin incluir
resumen, bibliografia, tablas y pies de figuras) no debe
superar un total de 3.000 palabras. Se recomienda que
el numero maximo de citas bibliograficas no sea superior
a 40y el de figuras y tablas no excedan conjuntamente a
8. El numero de firmantes no debe ser superior a 6.

Notas clinicas

Descripcion de uno o varios casos clinicos de especial in-
terés u observaciones excepcionales, que supongan una
aportacién al conocimiento de la enfermedad. La extension
del texto no debe superar un total de 1.500 palabras. Se
recomienda que el nimero maximo de citas bibliograficas
no sea superior a 20 y el de figuras y tablas no excedan
conjuntamente a 4. El nimero de firmantes no debe ser
superior a 5.

Vox en imagen

Publicacién de imagenes de diagndstico, presentacion cli-
nica o tratamiento de patologias que aporten informacion
grafica relevante. Su titulo debe contener menos de 8 pa-
labras. El nUmero de firmantes no sera superior a 5 y po-
dréd incluir hasta 4 figuras con un texto explicativo que no
supere las 250 palabras. El numero de citas bibliograficas
no sera superior a 3.

La Vox del Residente

Espacio liderado y dedicado a los médicos internos resi-
dentes de Pediatria. Aportaciones cientificas en forma de
originales, casos clinicos o revisiones.
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Editoriales

Discusion de avances recientes en Pediatria, preferible-
mente relacionados con algunos de los articulos publica-
dos en ese numero de la revista. Este tipo de articulos sera
encargado por el Comité Editorial de la Revista y no debera
superar las 1200 palabras y las 5 citas bibliogréaficas.

Resumen de comunicaciones y ponencias

Se publicaran los resumenes de las comunicaciones y
ponencias de las reuniones cientificas de las Sociedades
cientificas SPAOYEX y SPAO.

Cartas al director

Se publicaran contenidos breves referidos a la linea edito-
rial o a alguna de los articulos publicados.

Otras secciones

La revista VOX PAEDIATRICA tiene también otras seccio-
nes como Protocolos clinicos, Revisiones, Informes Técni-
cos, Critica de libros, Conferencias y Articulos especiales.
Los autores que deseen colaborar en alguna de estas sec-
ciones deben consultar previamente con la direccion de la
revista.

PRESENTACION
Y ESTRUCTURA DE LOS TRABAJOS

VOX PAEDIATRICA aceptara revisar manuscritos escritos
en los idiomas castellano e inglés. En el caso de ser acor-
dada su publicacion, pasaran a ser propiedad permanente
de la revista y no podran ser reproducidos en parte o total-
mente sin permiso de la misma. No se admitiran trabajos
presentados o publicados en otra revista. Los componen-
tes de un articulo deberan ser ordenados como sigue en
un documento Unico escrito en letra “times new roman”
12 a espacio Unico y en paginas separadas: Pagina titular,
resumen y palabras clave, texto, bibliografia, tablas y pies
de figuras. Todas las paginas deberan ser numeradas con-
secutivamente.

Pagina titular
La pagina titular debera contener los datos siguientes:

- Titulo del articulo. Debera ser lo mas explicito posible y en
cualquier caso de una extension no superior a 85 letras. Se
recomienda evitar palabras como “nifio”, “infancia” “pe-
diatria”, etc., que estan implicitos en el titulo y contenido
de la revista.

- Lista de autores en el mismo orden en el que deben apa-
recer en la publicacion. Deben citarse primer nombre y uno
o0 dos apellidos de cada autor. Debe tenerse en cuenta
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que el formato que los autores elijan para su firma serd, en
caso de publicacion del articulo, el mismo que figurara en
las distintas bases de datos bibliograficos en las que VOX
PAEDRIATICA esta incluida.

- Nombre del centro de trabajo, localidad y provincia de
cada uno de los autores.

- Si el trabajo ha sido financiado debe incluirse el origen y
numeracion de dicha financiacion.

- Presentacion previa en reuniones, congresos o simpo-
sios, con nombre, ciudad y fecha.

- Nombre, direccién, numero de teléfono y correo electro-
nico del autor al que debe dirigirse la correspondencia.

- Recuento de palabras del texto propiamente dicho, ex-
cluyendo resumen, bibliografia, tablas y pies de figuras.

- Fecha de envio.

Resumen y palabras clave

Se incorporara resumen estructurado en espafiol e inglés
de 250 palabras, aproximadamente, en los trabajos origi-
nales con los siguientes apartados: Introduccion, Mate-
rial o Pacientes y Métodos, Resultados, y Conclusiones.
En cada uno de ellos se describiran, respectivamente, el
problema motivo de la investigacion, la manera de llevar
a cabo la misma, los resultados mas destacados y las
conclusiones que se deriven de los resultados. Los auto-
res deben procurar que el resumen incluya con detalle los
resultados mas importantes. Al final de la pagina donde
figure el resumen, deberan afadirse de 3 a 10 palabras cla-
ve que corresponderan a términos incluidos en el Medical
Subject Headings del Index Medicus. Disponible en: http://
www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh. Las notas clinicas no debe-
ran acompanarse de resumen ni palabras clave.

Texto

Se recomienda la redaccion del texto en forma impersonal.
Conviene dividir los trabajos en secciones. Los originales
en: Introduccién, Material o Pacientes y Métodos, Resulta-
dos y Discusién. Se recomienda utilizar el minimo ndmero
de abreviaturas posible que deberan ser definidas en el
momento de su primera aparicion. Se evitaran abreviaturas
en el titulo y en el resumen. Los autores pueden utilizar tan-
to las unidades métricas de medida como las unidades del
Sistema Internacional (Sl). Cuando se utilicen las medidas
del Sl es conveniente incluir las correspondientes unida-
des métricas inmediatamente después, en paréntesis. Los
farmacos deben mencionarse por su principio activo en
letra mindscula. Los instrumentos utilizados para realizar
técnicas de laboratorio u otras, deben ser identificados, en
paréntesis, por la marca asi como por la direccién de sus
fabricantes.

Bibliografia
Las citas bibliograficas deben ser numeradas consecuti-

vamente por orden de aparicion en el texto en numeros
volados. La referencia de articulos de revistas se hara en el
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orden siguiente: autores, empleando el o los apellidos se-
guido de la inicial del nombre sin puntuacion, y separando
cada autor por una coma; titulo completo del articulo en
lengua original; nombre de la revista segun abreviaturas del
Index Medicus, disponible en: http://www.ncbi. nim.nih.
gov/entrez/jrbrowser.cgi; afio de aparicion, volumen e indi-
cacion de la primera y ultima pagina. Deben mencionarse
todos los autores cuando sean seis 0 menos; cuando sean
siete 0 mas deben citarse los seis primeros y afadir des-
pués las palabras “et al.”. Un estilo similar se empleara
para las citas de los libros. A continuacién se exponen tres
ejemplos:

Articulo

Coronel Rodriguez C, Hernandez Hernandez A, Gonzalez
Zorzano E, Escolar Jurado M, Garre Contreras A, Guisado
Rasco MC. Estudio epidemiologico de factores ambienta-
les comparativo sobre la percepcion y habitos de salud de
las familias andaluzas respecto de las espafiolas sobre nu-
tricién infantil. Vox Paediatr 2017; 24:11-21

Libro

Pérez Navero JL, Ibarra de la Rosa |, Camino Ledn R, edito-
res. La Pediatria a través de casos clinicos. 12 Ed. Madrid:
Ergon; 2014.

Capitulo de libro

Garcia Blanco JM, Hidalgo-Barquero del Rosal E. Hema-
turia. En Anton M y Rodriguez LM Editores. Nefrologia
pediatrica. Manual practico. 12 Ed. Madrid: Panamericana
Médica. 2010. p 3-9.

No deben incluirse en la bibliografia citaciones del estilo
de “comunicacion personal”, “en preparacion”, “someti-
do a publicacion” o de resimenes de Congresos que no
estén publicados en una revista cientifica. Si se considera
imprescindible citar dicho material debe mencionarse su
origen en el lugar correspondiente del texto.

Para elaborar la bibliografia pueden consultarse las nor-
mas del Comité Internacional de Editores de Revistas
Médicas (actualizadas en agosto de 2013). Disponible en:

http:// www.icmje.org
Tablas

Deben ser numeradas en caracteres arabes por orden de
aparicion en el texto. Seran escritas a doble espacio, no
sobrepasaran el tamafio de un folio y se remitiran en el mis-
mo documento en hojas separadas consecutivas. Tendran
un titulo en la parte superior que describa concisamente
su contenido, de manera que la tabla sea comprensible
por si misma sin necesidad de leer el texto del articulo. Si
se utilizan abreviaturas deben explicarse al pie de la tabla.
Debe evitarse presentar los mismos datos en texto, tablas
y figuras.

Figuras

Incluyen gréficas, dibujos o fotografias. Se numeraran en
caracteres arabes de manera correlativa y conjunta como
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figuras, por orden de aparicion en el texto. Las figuras de-
ben tener una resolucion minima de 300 dpi y uno de los
siguientes formatos: JPG, TIFF y PDF y MS Office. También
puede mandar archivos comprimidos (.zip). Eventualmente
se podran publicar a color previa consulta y acuerdo con
el comité Editorial. Si se reproducen fotografias o datos de
pacientes, éstos no deben ser identificativos del sujeto. En
todos los casos los autores firmantes deben dejar constan-
cia escrita de que poseen un consentimiento informado es-
crito de los padres o tutores legales que autorice su publi-
cacion, reproduccion y divulgacion en soporte papel y en
Internet en formato de libre acceso en VOX PAEDRIATICA.
El Comité Editorial podra requerirlo a los autores cuando
sea necesario. Las figuras se acompanaran del correspon-
diente pie, escrito en hoja incorporada al texto.

RESPONSABILIDADES ETICAS

Reproduccion de material ya publicado: Los autores son
responsables de obtener los oportunos permisos para re-
producir en VOX PAEDRIATICA material (texto, tablas o
figuras) de otras publicaciones. Estos permisos deben so-
licitarse tanto al autor como a la editorial que ha publicado
dicho material.

Autoria: En la lista de autores deben figurar Unicamente
aquellas personas que han contribuido intelectualmente al
desarrollo del trabajo. Haber ayudado en la coleccion de
datos o haber participado en alguna técnica no son por
si mismos criterios suficientes para figurar como autor. En
general, para figurar como autor se deben cumplir los si-
guientes requisitos:

1. Haber participado en la concepcién y realizacién del tra-
bajo que ha dado como resultado el articulo en cuestion.

2. Haber participado en la redaccion del texto y en las po-
sibles revisiones del mismo.

3. Haber aprobado la versién que finalmente va a ser pu-
blicada. EI Comité Editorial de VOX PAEDRIATICA declina
cualquier responsabilidad sobre posibles conflictos deri-
vados de la autoria de los trabajos que se publican en la
Revista.

Publicacién previa y redundante: El contenido del articulo
debe ser completamente original, no haber sido publicado
previamente ni estar enviado a cualquier otra publicacion
(ni sometido a consideracion). Estas restricciones no son
aplicables a los resimenes publicados de comunicacio-
nes, ponencias o conferencias presentados en reuniones
cientificas nacionales o internacionales. Los autores deben
ser conscientes de que no revelar que el material someti-
do a publicaciéon ha sido ya total o parcialmente publicado
constituye un grave quebranto de la ética cientifica.

Consentimiento informado. Comités de investigacién y/o
Etica. Los autores deben mencionar en la seccién de mé-
todos que los procedimientos utilizados en los pacientes
y controles han sido realizados tras obtencién de un con-
sentimiento informado de los padres. Es necesario que el
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estudio haya sido revisado y aprobado por los Comités de
Investigacion y/o Etica de la institucion donde se ha reali-
zado el estudio. Cuando se describan experimentos con
animales hay que indicar si se han seguido las correspon-
dientes recomendaciones institucionales y nacionales re-
guladoras del cuidado y la utilizacién de animales de labo-
ratorio. En el caso de la descripcién de casos clinicos en
cualquiera de las secciones de la revista, fundamentalmen-
te cuando el paciente pueda ser reconocido bien por la
descripcion de la enfermedad o por las figuras que ilustren
el articulo, los autores deberan dejar constancia escrita
de que poseen el documento de consentimiento informado
de padres o tutores explicitando su permiso para la publi-
cacién tanto del texto del articulo como de las posibles
imagenes del mismo.

Del mismo modo, en todos los casos, los autores deberan
declarar que han seguido los protocolos establecidos por
sus respectivos centros sanitarios para acceder a los datos
de las historias clinicas cuando vayan a ser utilizados en
investigacion y divulgacion entre la comunidad cientifica.

ENViO DE MANUSCRITOS

Los manuscritos para VOX PAEDRIATICA deben enviarse
al correo electronico voxpaediatrica@gmail.com

mediante una carta de presentacién donde los autores
deben hacer constar que:

El manuscrito es remitido en exclusiva a VOX PAEDRIATI-
CA de forma que no esta siendo sometido a consideracién
en cualquier otra publicacién y que no ha sido publicado
previamente ni en todo ni en parte. Estas restricciones no
son aplicables a los resumenes derivados de las presenta-
ciones en Congresos u otras reuniones cientificas.

Los autores son responsables de la investigacién (confir-
macién autoria).

Los autores han participado en su concepto y disefio, ana-
lisis e interpretacién de los datos, escritura y correccion del
manuscrito, asi como que aprueban el texto final que ha
sido enviado a VOX PAEDRIATICA.

Los autores especifican su titulacion laboral y académica.

Declaracion de conflicto de intereses. Los autores fir-
mantes deben especificar si tienen algun conflicto de in-
tereses en relacion a su manuscrito. Especialmente, en
estudios con productos comerciales, los autores debe-
réan declarar si poseen acuerdo alguno con las compa-
fiias cuyos productos aparecen en el manuscrito enviado
o si han recibido ayudas econémicas de cualquier tipo
por parte de las mismas a fin de discutir con los auto-
res implicados cémo debe ser referido este hecho en la
publicacion. El Comité Editorial directamente o una vez
atendida la opinidn de los revisores, se reserva el derecho
de rechazar los trabajos que no juzgue apropiados, asi
como de proponer las modificaciones de los mismos que
considere necesarias.
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Antes de enviar el manuscrito compruebe el contenido de
su envio. Pagina titular incluyendo: titulo, lista de autores,
nombre y direccion del centro, financiacion, teléfono, co-
rreo electrénico, recuento de palabras, fecha de envio; Re-
sumen en castellano y en inglés en los originales; Palabras
clave; Texto; Bibliografia; Tablas numeradas con sus titu-
los; Figuras identificadas numeradas y sus leyendas.

Antes de la publicacién en versién impresa o electrénica
del articulo, el autor de correspondencia recibira por correo
electrénico las pruebas del mismo para su correccién, que
deberan ser devueltas en el plazo de 48 horas siguientes
a su recepcion.
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'SOCIEDAD

ANDALUCIA OCCIDENTAL
Y EXTREMADURA

SOCIEDAD DE PEDIATRIA DE ANDALUCIA
OCCIDENTAL Y EXTREMADURA (SPAOYEX)

La SPAOYEX estéa integrada como Sociedad Regional en la Asociacién Espafiola de Pediatria. Sus fines son promover

el desarrollo de la Pediatria y Puericultura, en sus aspectos cientificos, asistenciales, sociales y profesionales y cuantas

acciones puedan redundar en beneficio de los intereses de nifios y adolescentes, especialmente en lo referente a la sa-

lud. Es una institucion cientifica de ambito regional, sin &nimo de lucro cuyo ambito territorial comprende las provincias

de Badajoz, Caceres, Cadiz, Cérdoba, Huelva y Sevilla.

Sus principales actividades son facilitar la convocatoria y celebracion de congresos y reuniones cientificas de ambito

regional, y con el patrocinio de la Asociacion Espafola de Pediatria impulsar y llevar a cabo proyectos de investigacion,

cursos y conferencias.

¢Como hacerse miembro?

Para ser miembro numerario de la SPAOYEX es requisito
indispensable tener o estar en vias de obtencion del titulo
de Especialista en Pediatria y ejercer la profesion en algu-
na de las siguientes provincias: Badajoz, Caceres, Cadiz,
Cordoba, Huelva y Sevilla.

Los miembros agregados son aquellos médicos o profe-
sionales que lo soliciten y que acrediten especial interés
por la Pediatria. Estos podran participar en todas las acti-
vidades de la Sociedad, pero sin derecho a voto ni a for-
mar parte de la Junta Directiva.

Para asociarse debera enviar un correo electrénico a la

direccion secretariacmteejecutivospaoyex@gmail.com

haciendo constar todos los datos personales, direccion
electrénica, direccioén postal y datos bancarios, hospital o
centro de trabajo.

Nuestra pagina web https://spaoyex.es

En ella tendra acceso a la informacién de las actividades
cientificas organizadas y de las principales noticias de in-
terés. También contiene los estatutos de la Sociedad y los
miembros de la Junta directiva.

VOX PAEDIATRICA

La Revista VOX PAEDIATRICA es el 6rgano de expresion
de la SPAOYEX. Su publicacion es semestral tanto en edi-
cién impresa como en version digital. La suscripcion es
gratuita y puede acceder a su contenido en la pagina web
https://spaoyex.es/voxp

¢Eres residente?

Animate y envia manuscritos para su publicacion en la
seccioén la Vox del Residente, espacio de la revista espe-
cialmente dedicado a los especialistas en formacioén.

¢Tiene alguna imagen con especial interés docente?

Remitala para su publicacion en la seccion Vox en imagen
con un texto explicativo segun la informacion para auto-
res.

Otras secciones

La revista acepta manuscritos originales y notas clinicas
y también publica por encargo editoriales, informes técni-
cos y los resumenes de las ponencias y comunicaciones
cientificas de la SPAOYEX.

Visitenos en https://spaoyex.es/voxp
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SESIONES CLINICAS INTERACTIVAS HOSPITALARIAS Y
DE ATENCION PRIMARIA organizadas POR SPAOYEX

En el contexto de dinamizar nuestra Sociedad, hemos planteado la organizacion de una Sesién Clinica
Telematica Mensual Conjunta de Pediatria y sus Especialidades en la que la participarian de forma rota-
toria los Servicios de Pediatria y las Unidades de Atencion Primaria que deseen unirse a esta iniciativa. A
través de la Agencia de Congresos del Corte Inglés, se organizaria la infraestructura local en cada Centro
que desee adherirse a este proyecto de nuestra Sociedad, que se iniciaria a partir del proximo mes de
Octubre del 2020. Se trata de aumentar la interlocucion entre todos los profesionales que nos dedicamos
a la asistencia de la infancia y la adolescencia, en esta época que nos ha tocado vivir por la pandemia del
COVID-19.

Los contenidos y videos de las sesiones clinicas interactivas de los diferentes Centros que colaboren, asi
como de otras sesiones clinicas hospitalarias que se consideren de interés se subiran a la pag web de
la SPAOYEX. Se certificarian a los ponentes las diferentes presentaciones que se realicen. Las sesiones
estarian tuteladas por las Jefaturas de Servicio y/o los Tutores de Residentes de Pediatria de cada Centro
Hospitalario o de Atencién Primaria que participe.

A efectos de organizacion los responsables de los Centros interesados en participar deben de enviar un
email a la secretaria de la SPAOYEX: secretariacmteejecutivospaoyex@gmail.com antes del proximo 10
de Septiembre
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BEXSERO

1.NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Bexsero suspension inyectable en jeringa precargada. \iacuna meningocécica del gru-

po B (ADNF, de componentes, adsorbida) 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Una dosis (0,5 ml) contiene:
Proteina recombinante de fusion NHBA de Neisseria meningitidis del grupo B 2* 50 microgramos
Proteina recombinante NadA de Neisseria meningitidis del grupo B 23 50 microgramos
Proteina recombinante de fusion fHbp de Neisseria meningitidis del grupo B 22 50 microgramos

Vesiculas de la membrana externa (OMV) de Neisseria meningitidis grupo B cepa
NZ98/254 medidas como la cantidad total de proteina que contiene el PorA P1.4 2

25 microgramos

"producida en células E. coli mediante tecnologia de ADN recombinante 2adsorbida en hidréxido de aluminio (0,5 mg AP*)
*NHBA (antigeno de Neisseria de union a heparina), NadA (adhesina A de Neisseria), fHop (proteina de union al factor H) Para
consultara lista completa de excipientes, ver seccion 6.1 3. FORMA FARMACEUTICA. Suspension inyectable. Suspension
liquida blanca opalescente. 4. DATOS CLINICOS. 4.1. Indicaciones terapéuticas. Bexsero esta indicado para la inmu-
nizacion activa de individuos a partir de 2 meses de edad frente a la enfermedad meningocdcica invasiva causada por
Neisseria meningiticis grupo B. El impacto de la enfermedad invasiva en diferentes grupos de edad asi como la variabilidad
de la epidemiologia del antigeno para cepas del grupo B en diferentes dreas geograficas debe tenerse en cuenta al vacunar.
Ver seccion 5.1 para informacion sobre proteccion frente a cepas especificas del grupo B. El uso de esta vacuna debe seguir
las recomendaciones oficiales. 4.2. Posologia y forma de administracion. Posologia Tabla 1. Resumen de posologia.

Edad ala Inmunizacién Intervalos entre .
primera dosis primaria_dosis primarias Dosis de recuerdo
Tres dosis de . .
Lactantes de2a5 | 0,5 mi cada una No menos de 1 mes | S, una dosis entre los 12 y 15 meses de edad con
meses de edad® ’ ; un intervalo de al menos 6 meses entre la primo-
0 goﬁldé’;('jz du?]a d’\éozmn?gsss vacunacion y la dosis de recuerdo ¢
. Si, una dosis en el segundo afio de vida con un
La&m:sd:ig aad" 0 2°nsq|df§é?ﬂen a d’\GIDOZmFﬁgS:S intervalo de al menos 2 meses entre la primovacu-
’ nacion y la dosis de recuerdo ©
Nifios de 12223 Dos dosis de No menos Si, una dosis con un intervalo de 12 a 23 meses
meses de edad 0,5 ml cada una de 2 meses entre la primovacunacion y a dosis de recuerdo ©
Nifios de 2 a 10 afios
de edad Se debe considerar una dosis de recuerdo en
Dos dosis de 0,5 individuos con riesgo continuado de exposicion a
Adole_scentes (desde ml cada una Nomenos de 1 mes la enfermedad meningocdcica, segun las reco-
n a"gzlﬂfo:',’ad) y mendaciones oficiales ®

4 a primera dosis no debe administrarse antes de los 2 meses de edad. La seguridad y eficacia de Bexsero en lactantes de
menos de 8 semanas no se ha establecido. No se dispone de datos. °En caso de retraso en la administracion, la dosis de
recuerdo no se debe administrar més tarde de los 24 meses de edad. ‘Ver seccion 5.1. La necesidad y el plazo de otras
dosis de recuerdo no han sido determinados. Ver seccion 5.1. *No hay datos sobre los adultos mayores de 50 afios. Forma
de administracion La vacuna se administra mediante inyeccion intramuscular profunda, preferiblemente en la zona antero-
lateral del muslo en lactantes o en la zona del masculo deltoide del brazo en sujetos mayores. Deben usarse zonas de in-
yeccion distintas si se administra més de una vacuna a la vez. La vacuna no debe inyectarse por via intravenosa, subcutdnea
o intradérmica y no debe mezclarse con otras vacunas en la misma jeringa. Para consultar las instrucciones de manipula-
cion de la vacuna antes de la administracion, ver seccion 6.6. 4.3. Contraindicaciones. Hipersensibilidad a los principios
activos 0 a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1. 4.4. Advertencias y precauciones especiales de
empleo. Al igual que con otras vacunas, la administracion de Bexsero debe posponerse en caso de que el paciente sufra
enfermedad febril aguda grave. No obstante, la presencia de una infeccion menor, como un resfriado, no es motivo para
aplazar la vacunacion. No inyectar por via intravascular. Al igual que con todas las vacunas inyectables, siempre debera
estar inmediatamente disponible una supervision y un tratamiento médico adecuados en caso de que se produzca una
reaccion anafiléctica tras la administracion de la vacuna. En relacion con la vacunacion, pueden producirse reacciones de
ansiedad, tales como reacciones vasovagales (sincope), hiperventilacion o reacciones de estrés, como respuesta psicégena
a la inyeccion con aguja (ver seccion 4.8). Es importante contar con los procedimientos necesarios para evitar que el pa-
ciente se lesione a causa de un desfallecimiento. Esta vacuna no debe administrarse en pacientes con trombocitopenia o
trastornos de la coagulacion que pudieran contraindicar la inyeccion intramuscular, a no ser que el posible beneficio supere
claramente el riesgo de administracion. Al igual que con cualquier vacuna, es posible que la vacunacion con Bexsero no
proteja a todos los receptores de la vacuna. No se espera que Bexsero proporcione proteccion frente a todas las cepas
circulantes de meningococo del grupo B (ver seccion 5.1). Al igual que con muchas vacunas, los profesionales sanitarios
deben saber que puede producirse una elevacion de temperatura tras la vacunacion de lactantes y nifios (menos de 2 afios
de edad). La administracion profilctica de antipiréticos en el momento de la vacunacion y justo después de ésta puede
reducir la incidencia y la intensidad de las reacciones febriles. La medicacion antipirética debe iniciarse segun las directrices
locales en lactantes y nifios (menores de dos afios). Es posible que las personas con capacidad de respuesta inmune dis-
minuida, ya sea por el uso de terapia inmunosupresora, un trastorno genético u otras causas, tengan una menor respuesta
de anticuerpos a la inmunizacion activa. Se dispone de datos de inmunogenicidad en sujetos con deficiencias del comple-
mento, asplenia o disfunciones esplénicas (ver seccion 5.1). Los sujetos con deficiencias del complemento hereditarias (por
ejemplo, deficiencias de C3 o C5) y los sujetos que estan recibiendo tratamientos que inhiben la activacion del complemen-
to terminal (por ejemplo, eculizumab) tienen un mayor riesgo de enfermedad invasiva causada por Neisseria meningiticlis del
grupo B, incluso aunque desarrollen anticuerpos después de la vacunacion con Bexsero. No existen datos sobre el uso de
Bexsero en sujetos mayores de 50 afios y los datos son limitados en pacientes con condiciones médicas cronicas. Deberd
considerarse el posible riesgo de apnea y la necesidad de control respiratorio durante 48-72 horas tras la primovacunacion
en lactantes muy prematuros (nacidos < 28 semanas de gestacion) y, en particular, a aquellos con un historial previo de
inmadurez respiratoria. Como el beneficio de la vacunacion es alto en este grupo de lactantes, ésta no deberfa anularse ni
retrasarse. El tapdn de la jeringa puede contener latex de caucho natural. Aunque el riesgo de desarrollar reacciones alér-
gicas es muy pequefio, los profesionales de la salud deberan sopesar los beneficios y los riesgos antes de administrar esta
vacuna a pacientes con un historial conocido de hipersensibilidad al latex. Se utiliza kanamicina en el proceso inicial de fa-
bricacion y se retira en fases posteriores del proceso. Los niveles de kanamicina, si los hay, son inferiores a 0,01 microgra-
mos por dosis. No se ha establecido la seguridad de uso de Bexsero en las personas con hipersensibilidad a la kanamicina.
Trazabilidad Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos bioldgicos, el nombre y el nimero de lote del medi-
camento administrado deben estar claramente registrados. 4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas
de interaccion. Uso con otras vacunas Bexsero se puede administrar de manera simultdnea con cualquiera de los siguien-
tes antigenos de vacuna, ya sea como vacunas monovalentes o combinadas: difteria, tétanos, tos ferina acelular, Haemo-
philus influenzae tipo b, poliomelitis inactivada, hepatitis B, conjugado neumocécico heptavalente, sarampion, paperas,
rubéola, varicela y conjugado meningocacico de los grupos A, C, W, Y. Los estudios clinicos demostraron que las respuestas
inmunes de las vacunas habituales coadministradas no resultaron afectadas por la administracion simulténea de Bexsero,
segun indices de respuesta de anticuerpos no inferiores a los de las vacunas habituales administradas solas. En varios
estudios se dieron resultados inconsistentes en las respuestas al poliovirus inactivado tipo 2 y al serotipo neumocécico 68
conjugado y también se observaron titulos de anticuerpos inferiores al antigeno pertactina de tos ferina, sin embargo, todos
estos datos no sugieren una interferencia clinica significativa. Debido a un riesgo aumentado de fiebre, dolor a la presion en
el lugar de inyeccion, cambio en los habitos alimentarios e irritabilidad cuando Bexsero se administra conjuntamente con las
vacunas antes mencionadas, debe considerarse la vacunacion por separado siempre que sea posible. El uso profiléctico de
paracetamol reduce la incidencia y la gravedad de la fiebre sin afectar a la inmunogenicidad de Bexsero o de las vacunas
habituales. No se ha estudiado el efecto de otros antipiréticos distintos del paracetamol en la respuesta inmune. No se ha
estudiado la administracion simultanea de Bexsero con ofras vacunas distintas de las mencionadas anteriormente. Cuando
se administra de forma simultanea con otras vacunas, Bexsero debe administrarse en zonas de inyeccion independientes

(ver seccion 4.2). 4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia. Embarazo No hay suficientes datos clinicos disponibles de
embarazos expuestos. Se desconoce el posible riesgo en embarazadas. No obstante, la vacunacion no deberia aplazarse en
caso de riesgo evidente de exposicion a una infeccién meningocdcica. No hubo evidencias de toxicidad fetal o materna ni
de efectos en el embarazo, el comportamiento materno, la fertilidad femenina o el desarrollo postnatal en un estudio en el
que se administrd Bexsero a conejas en dosis unas 10 veces superiores a las de los humanos basadas en el peso corporal.
Lactancia No hay informacion disponible sobre la seguridad de la vacuna en las mujeres y sus hijos durante el periodo de
lactancia. Deben sopesarse los riesgos y los beneficios antes de tomar la decision de inmunizar durante la lactancia. No se
observaron reacciones adversas en conejas vacunadas ni en sus crias durante 29 dias de lactancia. Bexsero fue inmuno-
génico en los animales madre vacunados antes de la lactancia y se detectaron anticuerpos en las crias, aunque no se de-
terminaron los niveles de anticuerpos presentes en la leche. Fertilidad No existen datos sobre fertilidad en humanos. No
hubo efectos en la fertilidad femenina en los estudios con animales. 4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y
utilizar maquinas. La influencia de Bexsero sobre la capacidad para conducir y utilizar méquinas es nula o insignificante.
No obstante, alguno de los efectos mencionados en la seccion 4.8 “Reacciones adversas” puede afectar de forma temporal
ala capacidad para conducir o utilizar méquinas. 4.8. Reacciones adversas. Resumen del perfil de sequridad Se evalud
la seguridad de Bexsero en 17 estudios, incluyendo 10 ensayos clinicos controlados aleatorizados con 10.565 sujetos (a
partir de 2 meses de edad) que recibieron al menos una dosis de Bexsero. De los sujetos que recibieron Bexsero, 6.837
fueron lactantes y nifios (menores de 2 afios de edad), 1.051 fueron nifios (de 2 a 10 afios de edad) y 2.677 fueron ado-
lescentes y adultos. De los lactantes que recibieron Bexsero como primovacunacion, 3.285 recibieron una dosis de recuer-
do en el segundo afio de vida. En lactantes y nifios (menores de 2 afios) la reaccion adversa local y sistémica mas comdn-
mente observada en los ensayos clinicos fue dolor agudo a la presion y eritema en el lugar de inyeccion, fiebre e irritabilidad.
En los estudios clinicos en lactantes vacunados a los 2, 4 y 6 meses de edad, se notificé fiebre (> 38°C) en un 69% al 79%
de los sujetos cuando Bexsero se coadministraba con vacunas habituales (que contienen los siguientes antigenos: conju-
gado neumocdcico heptavalente, difteria, tétanos, tos ferina acelular, hepatitis B, poliomelitis inactivada y Haemophilus in-
fluenzae tipo b) frente a un 44% al 59% de los sujetos a los que se les administraron las vacunas habituales solas. Los
mayores indices de uso de antipiréticos se observaron también en lactantes vacunados con Bexsero y vacunas habituales.
Cuando Bexsero se administrd solo, la frecuencia de aparicion de fiebre fue similar a la asociada con las vacunas infantiles
habituales administradas durante los ensayos clinicos. Cuando aparecid la fiebre, normalmente siguié un patron predecible,
desapareciendo, en la mayoria de los casos, el dia siguiente a la vacunacion. En adolescentes y adultos, las reacciones
adversas locales y sistémicas més frecuentemente observadas en los ensayos clinicos fueron dolor en el lugar de inyeccion,
malestar general y cefalea. No se observo un aumento de la incidencia o la gravedad de las reacciones adversas con las
dosis posteriores de la serie de vacunacion. Tabla de reacciones adversas Las reacciones adversas (tras inmunizacion pri-
maria o dosis de recuerdo) que se considera que pueden estar, al menos, posiblemente relacionadas con la vacunacion se
han clasificado por frecuencia. Frecuencias definidas como: Muy frecuentes: (> 1/10) Frecuentes: (> 1/100 a < 1/10) Poco
frecuentes: (= 1/1.000 a < 1/100) Raras: (= 1/10.000 a < 1/1.000) Muy raras: (< 1/10.000) Frecuencia no conocida: (no
puede estimarse a partir de los datos disponibles) En cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en
orden de gravedad decreciente. Ademas de las notificaciones realizadas en los ensayos clinicos, se enumeran a continua-
cion las notificaciones voluntarias de reacciones adversas recibidas a escala mundial para Bexsero desde su comercializa-
cion. Puesto que estas reacciones se notifican voluntariamente y proceden de una poblacion con un tamafio sin determinar,
no siempre es posible calcular su frecuencia de forma fiable y consecuentemente se han listado como frecuencia no cono-
cida. Lactantes y nifios (hasta 10 afios de edad) Trastornos del sistema inmunoldgico Frecuencia no conocida: reac-
ciones alérgicas (incluyendo las reacciones anafildcticas) Trastornos del metabolismo y de la nutricion Muy frecuentes:
trastornos de la alimentacion Trastornos del sistema nervioso Muy frecuentes: tendencia al suefio, llanto inusual, cefalea.
Poco frecuentes: convulsiones (incluyendo convulsiones febriles). Frecuencia no conocida: episodio hipotonico-hiporres-
puesta, irritacion meningea (de forma esporadica, se han notificado, poco después de la vacunacion, signos de irritacion
meningea tales como rigidez de nuca o fotofobia). Estos sintomas han sido de naturaleza leve y transitoria. Trastornos vas-
culares Poco frecuentes: palidez (rara después de la dosis de recuerdo) Raras: Sindrome de Kawasaki. Trastornos gastroin-
testinales Muy frecuentes: diarrea, vomitos (poco frecuentes después de la dosis de recuerdo) Trastornos de la piel y del
tejido subcutaneo Muy frecuentes: erupcion (nifios de 12 a 23 meses de edad) (poco frecuente después de la dosis de re-
cuerdo). Frecuentes: erupcion (lactantes y nifios de 2 a 10 afios de edad). Poco frecuentes: eczema. Raras: urticaria. Tras-
tornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo Muy frecuentes: artralgia. Trastornos generales y alteraciones en el lugar
de administracién Muy frecuentes: fiebre (> 38°C), dolor agudo a la presion en el lugar de la inyeccion (incluyendo dolor
intenso en el lugar de la inyeccion definido como llanto cuando se mueve la extremidad en la que se administrd la inyeccion),
eritema en el lugar de la inyeccidn, hinchazon en el lugar de la inyeccion, induracion en el lugar de la inyeccion, irritabilidad.
Poco frecuentes: fiebre (> 40°C). Frecuencia no conocida: reacciones en el lugar de la inyeccion (incluyendo hinchazén
extensa de la extremidad vacunada, ampollas en el lugar de la inyeccion o en el &rea que la rodea y nodulo en el lugar de
la inyeccion que puede permanecer durante més de un mes). Adolescentes (desde 11 afios de edad) y adultos
Trastornos del sistema inmunoldgico Frecuencia no conocida: reacciones alérgicas (incluyendo las reacciones anafilécticas).
Trastornos del sistema nervioso Muy frecuentes: cefalea. Frecuencia no conocida: sincope o respuestas vasovagales a la
inyeccion, irritacion meningea (de forma esporadica, se han notificado, poco después de la vacunacion, signos de irritacion
meningea tales como rigidez de nuca o fotofobia). Estos sintomas han sido de naturaleza leve y transitoria. Trastornos gas-
trointestinales Muy frecuentes: nduseas. Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo Muy frecuentes: mialgia,
artralgia. Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion Muy frecuentes: dolor agudo a la presién en el
lugar de la inyeccion (incluyendo dolor intenso en el lugar de la inyeccion definido como dolor que impide realizar la actividad
diaria normal), hinchazon en el lugar de la inyeccion, induracién en el lugar de la inyeccion, eritema en el lugar de la inyec-
cion, malestar general. Frecuencia no conocida: fiebre, reacciones en el lugar de la inyeccion (incluyendo hinchazon exten-
sa de la extremidad vacunada, ampollas en el lugar de la inyeccion o en el drea que la rodea y nddulo en el lugar de la in-
yeccion que puede permanecer durante més de un mes). Notificacion de sospechas de reacciones adversas Es importante
notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada
de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reac-
ciones adversas a través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano, www.notificaRAM.
es. 4.9. Sobredosis. La experiencia de sobredosis es limitada. En caso de sobredosis, se recomienda el control de las
funciones vitales y el posible tratamiento de los sintomas. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS. 5.1. Propiedades
farmacodinamicas. Grupo farmacoterapéutico: vacunas meningocécicas, codigo ATC: JO7AH09 Mecanismo de accién La
inmunizacion con Bexsero estd pensada para estimular la produccion de anticuerpos bactericidas que reconocen a los
antigenos de vacuna NHBA, NadA, fHbp, y PorA P1.4 (el antigeno inmunodominante presente en el componente de OMV) y
que se espera que protejan frente a la enfermedad meningocdcica invasiva (IMD). Como estos antigenos se expresan de
forma variada en diferentes cepas, los meningococos que los expresan en niveles suficientes son susceptibles de elimina-
cioén por los anticuerpos provocados por la vacuna. El sistema de tipificacion del antigeno meningocécico (MATS) se desa-
rrollé para relacionar perfiles de antigenos de distintas cepas de bacterias meningocécicas del grupo B con la eliminacion
de las cepas en el ensayo bactericida en suero con complemento humano (hSBA). Un estudio de aproximadamente 1.000
cepas aisladas diferentes de bacterias meningocdcicas invasivas del grupo B durante 2007-2008 en 5 paises europeos
mostr6 que, dependiendo del pais de origen, entre el 73% y el 87% de las cepas aisladas de bacterias meningocdcicas del
grupo B tenian un perfil de antigeno de MATS adecuado que podia ser cubierto por la vacuna. En general, el 78% (limites
de confianza del 95% de 63-90%) de aproximadamente 1.000 cepas estudiadas resultd potenciaimente susceptible a los
anticuerpos inducidos por la vacuna. Eficacia clinica La eficacia clinica de Bexsero no se ha evaluado mediante ensayos
clinicos. La eficacia de la vacuna se ha deducido demostrando la induccién de respuestas de anticuerpos bactericidas en
suero a cada uno de los antigenos de la vacuna (ver seccion de Inmunogenicidad). Inmunogenicidad Las respuestas de los
anticuerpos bactericidas en suero a cada uno de los antigenos de vacuna NadA, fHbp, NHBA y PorA P1.4 se evaluaron
mediante un grupo de cuatro cepas meningocdcicas de referencia del grupo B. Se midieron los anticuerpos bactericidas
frente a estas cepas mediante el ensayo bactericida en suero utilizando suero humano como fuente del complemento
(hSBA). No hay datos disponibles de todas las pautas de vacunacion que utilizan la cepa de referencia para NHBA. La ma-
yorfa de los estudios de inmunogenicidad primaria se realizaron como ensayos clinicos aleatorizados, controlados y multi-
céntricos. Se evalud la inmunogenicidad en lactantes, nifios, adolescentes y adultos. Inmunogenicidad en lactantes y nifios
En estudios con lactantes, los participantes recibieron tres dosis de Bexsero alos 2,4y 602, 3y 4 meses de edad y una
dosis de recuerdo en el segundo afio de vida, a partir de los 12 meses de edad. Se obtuvieron sueros antes de la vacunacion,
un mes después de la tercera vacunacion (ver Tabla 2) y un mes después de la vacunacion con dosis de recuerdo (ver Tabla
3). En un estudio de extension, se evalug la persistencia de la respuesta inmune un afio después de la dosis de recuerdo
(ver Tabla 3). En otro ensayo clinico se ha evaluado la inmunogenicidad en lactantes de 2 meses a 5 meses de edad tras




dos o tres dosis seguidas de una dosis de recuerdo. También se ha documentado la inmunogenicidad tras dos dosis en otro
estudio en lactantes de 6 a 8 meses de edad en el momento de la inclusion (ver Tabla 4). En nifios no vacunados previa-
mente que también recibieron dos dosis en el segundo afio de vida, se midid la persistencia de anticuerpos un afo después
de la segunda dosis (ver Tabla 4). Inmunogenicidad en lactantes de 2 a 5 meses de edad Primovacunacidn con tres dosis
Sequida de una dosis de recuerdo Los resultados sobre la inmunogenicidad un mes después de tres dosis de Bexsero ad-
ministradas a los 2, 3, 4y 2, 4, 6 meses de edad se resumen en la Tabla 2. Las respuestas de los anticuerpos bactericidas
un mes después de la tercera vacunacion frente a cepas meningocécicas de referencia fueron altas frente a los antigenos
fHbp, NadA y PorA P1.4 en ambas pautas de vacunacion con Bexsero. Las respuestas bactericidas frente al antigeno NHBA

de una dosis de recuerdo de Bexsero. Inmunogenicidad en lactantes de 6 a 11 meses y en nifios de 12 a 23 meses de
edad La inmunogenicidad tras dos dosis administradas con un intervalo de dos meses en nifios de 6 a 23 meses se ha
documentado en dos estudios cuyos resultados se resumen en la Tabla 4. Frente a cada uno de los antigenos de la vacuna,
los indices de serorespuesta y las GMT de hSBA fueron altos y similares tras la serie de dos dosis en lactantes de 6 a 8
meses de edad y en nifios de 13 a 15 meses de edad. Los datos sobre la persistencia de anticuerpos un afio después de las
dos dosis alos 13y a los 15 meses de edad también se resumen en la Tabla 4. Tabla 4. Respuestas de los anticuerpos
bactericidas en suero tras la vacunacion con Bexsero a los 6 y 8 meses de edad o a los 13 y 15 meses de
edad y persistencia de anticuerpos bactericidas un afio después de las dos dosis a los 13y 15 meses de edad.

fueron también altas en lactantes vacunados segun la pauta de 2, 4 y 6 meses, pero se observ que este antigeno era Intervalo de edad
menos inmunogénico con la pauta de 2, 3 y 4 meses. No se conocen las consecuencias clinicas de la reduccion de inmu-
nogenicidad del antigeno NHBA en esta pauta. Tabla 2. Respuestas de los anticuerpos bactericidas en suero 1 mes Antigeno 6a11 mesesdeedad 12 a 23 meses de edad
después de la tercera dosis de Bexsero administrado a los 2, 3,4 0 2, 4, 6 meses de edad. Edad de vacunacion
i Estudio V72P13 Estudio V72P12 Estudio V72P16 6,8 meses 13,15 meses
19eno 2,4,6 meses 2,3,4 meses 2,3, 4 meses 1 mes después de la 2° dosis N=23 N=163
o 0 o) | Ne % (90- _ % (97- _ > (08, % seropositivo” (IC 95%) 100% (85-100) 100% (98-100)
fHbp /"Giﬂe;"ﬁgg‘gf lgcggtus il NJM; 120/; (99-100 N’27§29%§7 100) N=T 71%; o;) OA’ﬁg 100 b GMT hSBA™ (C 95%) 250 (173-361) 271 (237-310)
a (C 95%) 1 (67-99) (759 (90-113) P 12 meses después de la 2 dosis N=68
NadA % seropositivo (IC 95%) | N=1.152 100% (99-100) | N=275100% (99-100) | N=165 99% (97-100) % seropositivo (IC 95%) - 74% (61-83)
GMT hSBA (IC 95%) 635 (606-665) 325 (292-362) 396 (348-450) GMT hSBA (IC 95%) 14 (9,4-20)
PorA P14 % seropositivo (C 95%) | N=1.152 84% (82-86) N=27481% (76-86) | N=17178% (71-84) 1 mes después de la 2° gosis UN:23 L\I:W 64
7 GMT hSBA (C 95%) 14(13-15) 1101412 10(859-12) @GS&?E%SB'E\VEC('%E?%/“) 15%3/2’3%35’;310)) ‘5%%/2’5(3(?&8%
P 0, - -
NHBA % seropositivo (IC 95%) |  N=100 84% (75-91) N=112 37% (28-46) N=35 43% (26-61) NadA 12 meses después de la 2° dosis N=68
GMT hSBA (IC 95%) 16 (13-21) 3,24 (2,49-4.21) 3,29(1,85-5,83) % seropositivo (IC 95%) - 97% (90-100)
0y .
*9% seropositivo = porcentaje de sujetos que obtuvieron hSBA > 1:5. **GMT = media geométrica del titulo de anticuerpos. GMT hSBA (C95 f’) - 70(47-104)
Los datos sobre la persistencia de los anticuerpos bactericidas 8 meses después de la vacunacion con Bexsero a los 2, 1 mes despugs de la 2 dosis N=22 N=164
3y 4 meses de edad y 6 meses después de la vacunacion con Bexsero a los 2, 4 y 6 meses de edad (antes de la dosis % seropositivo (G 905 ) 95% (77-100) 100% (98-100)
de recuerdo) y los datos de la dosis de recuerdo tras una cuarta dosis de Bexsero administrada a los 12 meses de edad PorAP1.4 GMT hSBA (C 95%) : 27(21-36) 43(38-49)
se resumen en la Tabla 3. La persistencia de la respuesta inmune un afio después de la dosis de recuerdo se presenta 12 meses despues de la 2* dosis N=68
también en la Tabla 3. Tabla 3. Respuestas de los anticuerpos bactericidas en suero tras una dosis de recuerdo % seropositivo (IC 95%) - 18% (9-29)
alos 12 meses de edad después de la primovacunacion administrada a los 2,3y 4 0 2, 4 y 6 meses de edad, GMT hSBA (IC 95%) 1,66 (1,2-2,28)
y persistencia del anticuerpo bactericida un afio después de la dosis de recuerdo. 1 mes después de la 22 dosis N=46
- 9% seropositivo (IC 95%) - 63% (48-77)
Antigeno — — 2,3, 4’,\‘1?3:11eses 2,4, (:‘\l, 1:2213595 NHBA GMT hSBA (C 95%) 11(7,07-16)
antes de la dosis de recuerdo = = ; a dogi —
% seroposie (C 95%) 58% (47-69) 82% (78-85) 12 stse;ggggfsg ?fé ) )dos's ) 380/’:?2675—51)
GMT hSBA “C.% %) 5,79 (4,54-7,39) 10(9,55-12) GMT hSBA (C 95%) 37 (2,156,35)
1 mes después de la dosis de recuerdo N=83 N=422
fHbp % seropositivo (IC 95%) 100% (96-100) 100% (99-100) *% seropositivo = porcentaje de sujetos que obtuvieron hSBA > 1:4 (en el intervalo de 6 a 11 meses de edad) y hSBA >
GMT hSBA (IC 95%) 135 (108-170) 128 (118-139) 1:5 (en el intervalo de 12 a 23 meses de edad). **GMT = media geométrica del titulo de anticuerpos. Inmunogenicidad en
12 meses después de la dosis de recuerdo N=299 nifios de 2 a 10 afios de edad Se ha evaluado en un ensayo clinico de fase 3 inicial y en su extension la inmunogenicidad
% seropositivo (IC 95%) - 62% (56-67) tras dos dosis de Bexsero administradas con un intervalo de uno o dos meses en nifios de 2 a 10 afios de edad. En el
GMT hSBA (IC 95%) 6,5 (5,63-7,5) ensayo clinico inicial, cuyos resultados se resumen en la Tabla 5, los participantes recibieron dos dosis de Bexsero con un
antes de la dosis de recuerdo N=79 N=423 intervalo de dos meses entre las dosis. Las tasas de serorespuesta y las GMTs de hSBA frente a cada uno de los antigenos
o " o o, (91- o (97~ de la vacuna fueron altas tras el esquema de dos dosis en nifios (Tabla 5). Tabla 5. Respuestas de los anticuerpos
% seropositivo (IC 95%) 97% (91-100) 99% (97-100) <~ A ; L o -
9 _ ~ bactericidas en suero 1 mes después de la segunda dosis de Bexsero administrada a nifios de 2 a 10 afios de
GMT hSBA (IC 95%) 63 (49-83) 81 (74-89) A
. - edad siguiendo un esquema de 0, 2 meses.
1 mes después de la dosis de recuerdo N=84 N=421
NadA % seropositivo (IC 905%) 100% (96-100) 100% (99-100) Antigeno 2 a5 aiios de edad 6 a 10 aiios de edad
GIT USBA c 95@ 1.568(1.262-1.923) | 1.465(1.350-1.590 % seropositivo™ (IC 95%) N=99 100% (96-100) N=287 99% (96-100)
12 meses después de la dosis de recuerdo N=298 fHbp - o
% seropositivo (IC 95%) - 97% (95-99) GMT hSBA™ (IC 95%) 140 (112-175) 112 (96-130)
GMT hSBA (IC 95%) 81 (71-94) NadA % seropositivo (IC 95%) N=99 99% (95-100) N=291 100% (98-100)
antes de la dqs_is de recuerdo N=83 N=426 GMT hSBA (IC 95%) 584 (466-733) 457 (392-531)
%GS&??]%SB'ELV%'%?;%> ; 23%1 %;1299)6 ) fi"/‘; (;%63)6 Porh P14 | Seroposiivo (C 95%) N=100 98% (93-100) N=289 99% (98-100)
1 mes después de \a(dosis dog recuerdo ’ (NY—SB- 0 ' 151;42;1 = : GMIT hSBA (C 95%) 42 (33-69) 40(34-48)
PorA P1.4 % seropositivo (IC 95%) 97% (90-99) 95% (93-97) NHBA % seropositivo (IC 95%) N=95 91% (83-96) N=275 95% (92-97)
GMT hSBA (IC 95%) 47 (36-62) 35(31-39) GMT hSBA (C 95%) 23(18-30) 35 (29-41)
12 mesesn/deSSeL;(L]Je?‘)stiit?vlgl((Iicosés5 g/ie) recuerdo 17;‘:(13%)22) *% seropositivo = porcentaje de sujetos que obtuvieron hSBA > 1:4 (frente a las cepas de referencia para los antigenos
OGMT ESB A(C 950/)‘) 1901 ‘lw 7-2.15) fHbp, NadA, PorA P1.4) y hSBA > 1:5 (frente a la cepa de referencia para el antigeno NHBA). *GMT = media geométrica
- 0 . L= del titulo de anticuerpos. En el ensayo clinico de extension, en el que se administraron dos dosis de Bexsero con un mes de
antes de la dosis de recuerdo N=69 N=100 diferencia en nifios no vacunados, un porcentaje alto de sujetos fueron seropositivos un mes después de la segunda doss.
% seropositivo (IG 905 %) 25% (15-36) 61% (51-71) Ademas, se evalud una respuesta inmune temprana tras la primera dosis. Los porcentajes de sujetos seropositivos (es decir,
GMT hSBA (IC 95 %) 2,36 (1,75-3,18) 8.4 (6,4-11) que alcanzan un hSBA de, al menos, 1:4) para las cepas oscilaron entre el 46% y el 95% un mes después de la primera
1 mes después de la dosis de rectierdo N=67 N=100 dosis, y entre el 69% y el 100% un mes después de la segunda dosis (Tabla 6). Tabla 6. Respuestas de los anticuerpos
NHBA % seropositivo (IC 95%) 76% (64-86) 98% (93-100) bactericidas en suero 1 mes después de la segunda dosis de Bexsero administrada a nifios de 2 a 10 afios de
GMT hSBA (IC 95%) 12 (8,52-17) 42 (36-50) edad siguiendo un esquema de 0, 1 meses.
12 meses después de la dosis de recuerdo N=291 y = =
% Seropositivo (IC 95%) ~ 36% (31-42) Antigeno 35a47meses deedad 4 a?7 anos de edad 8 a 10 aiios de edad
GMT hSBA (IC 95%) 3,35(2,88-3,9) Hbp % seropositivo* (IC 95%)| N=98 100% (96,3-100) | N=54 98% (90,1-99,95) | N=34 100% (89,7-100)
“el momento antes de la dosis de recuerdo representa la persistencia de anticuerpos bactericidas 8 meses después de GMT hSBAf* (C95%) 107 84-135) 7662 (54-108) 52,32 (34-81)
a vacunacion con Bexsero a los 2, 3y 4 meses de edad y 6 meses después de la vacunacion con Bexsero a los 2, 4 y 6 NadA % seropositivo (IC 95%) | N=98 100% (96,3-100) | N=54 100% (33,4-100) | N=34100% (89,7-100)
meses. **% seropositivo = porcentaje de sujetos que obtuvieron hSBA > 1:5. **GMT = media geométrica del titulo de GMT hSBA (IC 95%) 631 (503-792) 370,41 (264-519) 350,49 (228-540)
anticuerpos. En un estudio adicional en nifios de 4 afios de edad que recibieron la pauta completa de primovacunacion y de o i o — o R — o R _ o N
recuerdo mientras eran lactantes, se observo un descenso en los titulos de anticuerpos frente a los antigenos PorA P1.4 y PorAP1.4 A’g&??}gﬁ éIC 9u5 %) | N=98100%(96,3-100) | N=564100% (93,4-100) | N=33 100% (89,4-100)
fHbp (que alcanzaron el 9%-10% y el 12%-20% de los sujetos con hSBA > 1:5, respectivamente). En el mismo estudio, la (C95%) 34(27-42) 30,99 (28-49) 30,75 (20-47)
respuesta a una dosis adicional fue indicativo de memoria inmunoldgica, ya que el 81%-95% de los sujetos alcanzaron un NHBA % seropositivo (IC 95%) | N=91 75% (64,5-83,3) | N=52 69% (54,9-81,3) | N=34 76% (58,8-89,3)
hSBA > 1:5 para el antigeno PorA P1.4 y el 97%-100% lo alcanzaron para el antigeno fHop tras la vacunacion adicional. No hSBA GMT (IC 95%) 12(7,57-18) 9,33 (5,71-15) 12,35 (6,61-29)

se ha establecido la importancia clinica de esta observacion nila necesidad de dosis de recuerdo adicionales para mantener
la inmunidad protectora a largo plazo. Primovacunacion con dos dosis Seguida de una dosis de recuerdo En un ensayo clini-
co adicional de fase 3 se evalud la inmunogenicidad tras dos dosis de vacunacion primaria (a los 3 meses y medio y a los 5
meses de edad) o tras tres dosis de vacunacion primaria (a los 2 meses y medio, 3 meses y medio y 5 meses de edad) de
Bexsero seguidas de una dosis de recuerdo en lactantes que empezaron la vacunacion entre los 2 y 5 meses de edad. Los
porcentajes de sujetos seropositivos (es decir, que alcanzan un hSBA de, al menos, 1:4) oscilaron entre el 44% y el 100% un
mes después de la sequnda dosis, y entre el 55% y el 100% un mes después de la tercera dosis. Un mes tras la dosis de
recuerdo administrada 6 meses después de la Gltima dosis, los porcentajes de sujetos seropositivos oscilaron entre el 87%
y el 100% para la pauta de dos dosis, y entre el 83% y el 100% para la pauta de tres dosis. Se evalud la persistencia de
anticuerpos en un estudio de extension en nifios de 3 a 4 afios de edad. Porcentajes comparables de sujetos fueron sero-
positivos a los 2-3 afios después de haber sido previamente vacunados con dos dosis seguidas de una dosis de recuerdo de
Bexsero (oscilando entre el 35% y el 91%) o con tres dosis seguidas de una dosis de recuerdo (oscilando entre el 36% y el
84%). En el mismo estudio, la respuesta a una dosis adicional administrada de 2 a 3 afios después de la dosis de recuerdo
fue indicativa de memoria inmunolégica, tal y como lo demuestra una respuesta robusta de anticuerpos frente a todos los
antigenos de Bexsero, que oscila entre el 81% y el 100% y entre el 70% y el 9%, respectivamente. Estas observaciones
son consistentes con una adecuada respuesta de primovacunacion de 2 dosis o de 3 dosis en la primera infancia seguidas

*% seropositivo = porcentaje de sujetos que obtuvieron hSBA > 1:4 (frente a las cepas de referencia para los antigenos
fHbp, NadA, PorA P1.4) y hSBA > 1:5 (frente a Ia cepa de referencia para el antigeno NHBA). **GMT = media geométrica
del titulo de anticuerpos. En el mismo ensayo clinico de extension también se evalud la persistencia de anticuerpos y la
respuesta a una dosis de recuerdo en nifios que recibieron la serie primaria de dos dosis a los 2y alos 50alos 6y alos
10 afios de edad. Después de 24-36 meses, los porcentajes de sujetos seropositivos (es decir, que alcanzan un hSBA de al
menos 1:4) disminuyeron, variando en funcion de las cepas desde el 21% al 74% en nifios de 4 a 7 afios de edad y desde
el 47% al 86% en nifios de 8 a 12 afios de edad. La respuesta a una dosis de recuerdo administrada 24-36 meses después
de la serie primaria indicd memoria inmunoldgica ya que los porcentajes de sujetos seropositivos variaron en funcion de las
cepas desde el 93% al 100% en nifios de 4 a 7 afios de edad y desde el 96% al 100% en nifios de 8 a 12 afios de edad.
Inmunogenicidad en adolescentes (a partir de 11 afios de edad) y adultos Los adolescentes recibieron dos dosis de Bexsero
con intervalos de uno, dos o seis meses entre dosis; estos datos se resumen en las Tablas 7 y 8. En los estudios con adultos,
se obtuvieron datos tras dos dosis de Bexsero con un intervalo de uno o dos meses entre dosis (ver Tabla 9). Las pautas de
vacunacion de dos dosis administradas con un intervalo de uno o dos meses mostraron respuestas inmunes similares tanto
en adultos como en adolescentes. También se observaron respuestas similares en adolescentes a los que se administraron
dos dosis de Bexsero con un intervalo de seis meses.



Tabla 7. Respuestas de anticuerpos bactericidas en suero en adolescentes un mes después de la admi-
nistracion de dos dosis de Bexsero segiin distintos esquemas de dos dosis y persistencia de anticuerpos
bactericidas entre 18 y 23 meses después de la segunda dosis.

Antigeno 0,1 meses 0,2 meses 0,6 meses
1 mes después de la segunda dosis N=638 N=319 N=86
% seropositivo® (C 95%) 100% (99-100) | 100% (99-100) | 100% (99-100)
Hbp GMT hSBA** (IC 95%) 210(193-229) | 234(209-263) | 218(157-302)
18-23 meses después de la segunda dosis N=102 N=106 N=49
% seropositivo (C 95%) 82% (74-89) | 81%(72-88) | 84% (7093
GMT hSBA (IC 95%) 29 (20-42) 34 (24-49) 27 (16-45)
1 mes después de la segunda dosis N=639 N=320 N=86
% seropositivo (C 95%) 100% (99-100) | 99% (98-100) | 99% (94-100)
NadA GMT hSBA (IC 95%) 490 (455-528) | 734 (653-825) | 880 (675-1147)
18-23 meses después de la segunda dosis N=102 N=106 N=49
% seropositivo (C 95%) 93% (86-97) | 95%(89-98) | 94% (83-99)
GMT hSBA (IC 95%) 40 (30-54) 43 (33-58) 65 (43-98)
1 mes después de la segunda dosis N=639 N=319 N=86
% seropositivo (C 95%) 100% (99-100) | 100% (99-100) | 100% (96-100)
PorA GMT hSBA (C 95%) 9284-102) | 123(107-142) | 140(101-195)
P14 18-23 meses después de la segunda dosis N=102 N=106 N=49
% seropositivo (C 95%) 75% (65-83) | 75%(66-83) | 86% (73-94)
GMT hSBA (IC 95%) 17 (12-24) 19(14-27) 27 (17-43)
1 mes después de la segunda dosis N=46 N=46
NHBA % seropositivo (IC 95%) 100% (92-100) | 100% (92-100) -
GMT hSBA (C 95%) 99(76-129 | 107 (82-140) -

*% seropositivo = porcentaje de sujetos que obtuvieron hSBA > 1:4. **GMT = media geométrica del titulo. En el estudio
con adolescentes, las respuestas bactericidas después de las dos dosis de Bexsero se estratificaron segun un hSBA inicial
inferior a 1:4 o igual 0 mayor a 1:4. Los porcentajes o indices de serorrespuesta en sujetos con, al menos, un aumento de
4 veces el titulo de hSBA con respecto al inicio hasta un mes después de la segunda dosis de Bexsero se resumen en la
Tabla 8. Después de la vacunacion con Bexsero, un alto porcentaje de los pacientes eran seropositivos y sus titulos de hSBA
aumentaron hasta 4 veces independientemente del estado previo a la vacunacion. Tabla 8. Porcentaje de adolescentes
con serorrespuesta y aumento de los titulos bactericidas de, al menos, 4 veces un mes después de las dos
dosis de Bexsero administradas segtin distintos esquemas de dos dosis, estratificados segun los titulos
previos a la vacunacion.

Antigeno 0,1 meses 0,2 meses 0, 6 meses
) o titulo previo a la N=369 N=179 N=55
A)uséesf‘ég"‘gi‘f u(rjsz vacunacion < 1:4 | 100% (98-100) | 100% (98-100) | 100% (94-100)
Mo (Coswy | Uloprevioals | N=269 N=140 N=31
b vacunacion > 1:4 | 100% (99-100) | 100% (97-100) | 100% (89-100)
L tiuloprevioala | N=369 N=179 N=55
/“;edcee é”g;imjg;%gﬁa“ vacunacion < 1:4 | 100% (98-100) | 100% (98-100) | 100% (94-100)
segunda dogis (IC 95%) titulo previo a la N=268 N=140 N=31
vacunacion > 1:4 | 90% (86-93) | 86% (80-92) | 90% (74-98)
) " , titulo previo a la N=427 N=211 N=64
A’fﬁﬂf‘éﬁ“ﬁ'ﬁﬁ :zzgr‘:s vacunacion < 1:4 | 100% (99-100) | 99% (97-100) | 98% (92-100)
(|Cg95%) titulo previo a la N=212 N=109 N=22
NadA vacunacin > 1:4 | 100% (98-100) | 100% (97-100) | 100% (85-100)
9% de incremento de 4 | titulo previo a la N=426 N=211 N=64
veces después de la | vacunacion < 1:4 | 99% (98-100) | 99% (97-100) | 98% (92-100)
segunda dosis titulo previo a la N=212 N=109 N=22
(IC 95%) vacunacion > 1:4 | 96% (93-98) | 95% (90-98) | 95% (77-100)
) " | titulo previo a la N=427 N=208 N=64
/"dzeg’zgs'ﬂxz :322:1:3 vacunacin < 1:4 | 100% (98-100) | 100% (98-100) | 100% (94-100)
(|ng5%) titulo previo a la N=212 N=111 N=22
PorA vacunacin > 1:4 | 100% (98-100) | 100% (97-100) | 100% (85-100)
P14 titulo previo a la N=426 N=208 N=64
/‘v’e‘lee;”g;mfeﬂst%gela“ vacunacion < 1:4 | 99% (98-100) | 100% (98-100) | 100% (94-100)
segunda dogis (C 95%) titulo previo a la N=211 N=111 N=22
vacunacion > 1:4 | 81% (75-86) | 77% (68-84) | 82% (60-95)
. » i titulo previo a la N=2 N=9 .
/ﬂdseeglggsm‘;g ;332193 vacunacion < 1:4 | 100% (16-100) | 100% (66-100)
u |
(|ng5% ) titulo previo a la N=44 N=37 :
NHBA vacunacin > 1:4 | 100% (92-100) | 100% (91-100)
I titulo previo a la N=2 N=9 .
/cefiee;”ggszé‘;% S"I’a“ vacunacion < 1:4 | 100% (16-100) | 89% (52-100)
segunda dOEiS (|C 95%) titulo previo ala N=44 N=37 ~
vacunacion > 1:4 | 30% (17-45) 19% (8-35)

*% seropositivo = porcentaje de sujetos que obtuvieron hSBA > 1:4. Los datos de persistencia de anticuerpos para el
ensayo clinico en adolescentes se obtuvieron mediante un ensayo clinico de extension de fase 3. Aproximadamente, a los
7,5 afios después de la serie primaria de dos dosis, los porcentajes de sujetos con hSBA > 1:4 disminuyeron, variando en
funcion de las cepas desde el 29% al 84%. La respuesta a una dosis de recuerdo administrada 7,5 afios después de la
serie primaria indicd memoria inmunoldgica ya que los porcentajes de sujetos que alcanzaron un hSBA > 1:4 en funcion de
las cepas variaron desde el 93% al 100%. En el mismo ensayo clinico también se evaluaron los datos de persistencia de
anticuerpos de un ensayo clinico inicial de fase 3 adicional en adolescentes. Aproximadamente 4 afios después de la serie
primaria de dos dosis, los porcentajes de sujetos con hSBA > 1:5 generalmente disminuyeron del 68% - 100% después
de la segunda dosis al 9% - 84%, en funcion de las cepas. La respuesta a una dosis de recuerdo administrada 4 afios
después de la serie primaria indic memoria inmunoldgica ya que los porcentajes de sujetos con hSBA > 1:5 variaron en
funcion de las cepas desde el 92% al 100%.

Tabla 9. Respuestas de anticuerpos bactericidas en suero en adultos después de la administracion de dos
dosis de Bexsero seguin distintos esquemas de dos dosis.

Antigeno 0,1 meses 0,2 meses
1 mes después de la segunda dosis N=28 N=46
fHbp % seropositivo™ (IC 95%) 100% (88-100) 100% (92-100)
GMT hSBA*™* (IC 95%) 100 (75-133) 93 (71-121)
1 mes después de la segunda dosis N=28 N=46
NadA % seropositivo (IC 95%) 100% (88-100) 100% (92-100)
GMT hSBA (IC 95%) 566 (338-948) 144 (108-193)
1 mes después de la segunda dosis N=28 N=46
PorAP1.4 % seropositivo (IC 95%) 96% (82-100) 91% (79-98)
GMT hSBA (IC 95%) 47 (30-75) 32 (21-48)

*% seropositivo = porcentaje de sujetos que obtuvieron hSBA > 1:4. **GMT = media geométrica del titulo de anticuerpos.
No se ha evaluado la respuesta bactericida en suero al antigeno NHBA. Inmunogenicidad en poblaciones especiales Nifios
y adolescentes con deficiencias del complemento, asplenia, o disfucion esplénica En el ensayo clinico de fase 3, nifios y
adolescentes de 2 a 17 afos de edad con deficiencias del complemento (40), asplenia o disfuncién esplénica (107) y sujetos
sanos de la misma edad (85) recibieron dos dosis de Bexsero con dos meses de diferencia. Un mes después de la serie
de vacunacion de 2 dosis, los porcentajes de sujetos con hSBA > 1:5 en sujetos con deficiencias del complemento y con
asplenia o disfuncion esplénica fueron 87% y 97% para el antigeno fHbop, 95% y 100% para el antigeno NadA, 68% y 86%
para el antigeno PorA P1.4, 73% y 94% para el antigeno NHBA, respectivamente, lo que indica una respuesta inmune en
estos sujetos inmunocomprometidos. Los porcentajes de sujetos sanos con hSBA > 1:5 fueron 98% para el antigeno fHop,
99% para el antigeno NadA, 83% para el antigeno PorA P1.4 y 99% para el antigeno NHBA. Impacto de la vacunacién en la
incidencia de la enfermedad En septiembre de 2015 se introdujo Bexsero en el Programa Nacional de Inmunizacion (PNI) del
Reino Unido, con una pauta de dos dosis en lactantes (a los 2 y a los 4 meses de edad) seguida de una dosis de recuerdo (a
los 12 meses de edad). En este contexto, Salud Publica de Inglaterra (PHE, por sus siglas en inglés) llevé a cabo un estudio ob-
servacional de 3 afios a nivel nacional cubriendo a toda la cohorte de nacimiento. Tres afios después del programa, se observé
una reduccion estadisticamente significativa del 75% [ratio de tasas de incidencia de 0,25 (IC 95%: 0,19 - 0,36)] en casos de
EMI causada por Neisseria meningiticlis del grupo B en lactantes elegibles para la vacunacion, independientemente del estado
de vacunacion de los lactantes o de la prediccion de cobertura frente a la cepa de meningococo del grupo B. La Agencia
Europea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los resultados de los ensayos realizados
con Bexsero en uno o mas grupos de la poblacion pediétrica para la prevencion de la enfermedad meningocécica causada
por Neisseria meningitidlis grupo B (ver seccién 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en la poblacion pedidtrica).
5.2. Propiedades farmacocinéticas. No procede. 5.3. Datos preclinicos sobre seguridad. Los datos de los estudios
no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos seg(in los estudios de toxicidad a dosis repetidas y de
toxicidad para la reproduccion y el desarrolio. 6. DATOS FARMACEUTICOS. 6.1. Lista de excipientes. Cloruro de sodio,
Histidina, Sacarosa, Agua para preparaciones inyectables, Para los adsorbentes ver seccion 2. 6.2. Incompatibilidades. En
ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros. 6.3. Periodo de validez. 3 afios
6.4. Precauciones especiales de conservacion. Conservar en nevera (2°C—8°C). No congelar-Conservar en el embalaje
original para protegerlo de la luz. 6.5. Naturaleza y contenido del envase. Suspension de 0,5 ml en jeringa precargada
(vidrio tipo I) con émbolo (goma de bromabutilo tipo ) y tapdn protector (goma tipo | o tipo ll) con o sin agujas. Envases de 1
010 jeringas. Puede que solamente estén comercializados algunos tamaios de envases. 6.6. Precauciones especiales
de eliminacion y otras manipulaciones. Durante €l almacenamiento, puede observarse un depasito fino blanquecino en
la suspension que contiene la jeringa precargada. Antes de su uso, I jeringa precargada debe agitarse bien para formar una
suspension homogénea. La vacuna debe inspeccionarse visualmente por si hubiera particulas o decoloracion antes de la
administracion. En caso de que se observaran particulas extrafias y/o alteracion del aspecto fisico, no administre la vacuna. Si
el envase contiene dos agujas de diferente longitud, elija la més adecuada para garantizar que la vacuna pueda administrarse
por via intramuscular. La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa local. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION.
GSK Vaccines S.R.L., Via Fiorentina 1, 53100 Siena, ltalia 8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION.
EU//12/812/001 EU/A/12/812/002 EU/1/12/812/003 EU/1/12/812/004 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/
RENOVACION DE LA AUTORIZACION. Fecha de la primera autorizacion: 14 de enero de 2013. Fecha de la Ultima renova-
cién: 18 de septiembre de 2017 10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO. 28/04/2020 La informacién detallada de este
medicamento esté disponible en la pagina web de la Agencia Europea de Medicamentos http:/www.ema.europa.eu 11,
CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION. Con receta médica. No reembolsable por el Sistema Nacional de
Salud en Oficina de Farmacia. Bexsero suspension inyectable, 1 dosis PV.P. 102,07 € PV.P.IVA 106,15 €

Recomendaciones de vacunacion frente a EMI por serogrupo B en Espaiia. Ministerio de Sanidad,
Consumo y Bienestar Social. Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud."?

Desde el Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud se acordaron recientemente las recomendaciones de
vacunacion frente a meningococo B que incluyen como grupos de riesgo los siguientes:

Asplenia anatémica o disfuncion esplénica grave.

Deficiencias del sistema del complemento.

Tratamiento con eculizumab.

Trasplante de progenitores hematopoyéticos.

Padecimiento anterior de enfermedad meningocécica invasiva.

Personal de laboratorio expuesto a meningococo.

En caso de agrupaciones de casos (brotes) u otras situaciones en las que las autoridades sanitarias lo conside-
rasen necesario.

Seguin la ORDEN SAN/386/2019 de 15 de abril, por la que se modifica el Calendario Oficial de Vacunaciones
Sistematicas a lo largo de la vida de las personas para la Comunidad de Castilla y Ledn aprobd la introduccion de
la vacunacion frente a meningitis B en los lactantes nacidos a partir del 1 de enero de 2019 que no hayan sido
vacunados con anterioridad.?

Segun la ORDEN (BOC-A-2019-126-3325) de 28 de junio de 2019, por la que se aprueba el Calendario Vacunal
para todas las edades de la vida en la Comunidad Autonoma de Canarias, se dispuso la vacunacion frente a la en-
fermedad meningocdcica por serogrupo B, inicidndose a partir de la fecha de entrada en vigor de la presente Orden,
ala cohorte de nifios y nifias nacidos a partir del 1 de julio de 2019.*

Referencias: 1. Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social. Vacunacién en grupos de riesgo de todas las edades y en
determinadas situaciones. Acceso mayo 2020. Disponible en: hitps://www.mscbs.gob.es/profesionales/saludPublica/prevPro-
mocion/vacunaciones/VacGruposRiesgo/docs/VacGruposRiesgo_todas_las_edades.pdf 2. Ministerio de Sanidad, Consumo y
Bienestar Social. Direccion General de Salud Piblica, Calidad e Innovacién 2016. Preguntas y Respuestas sobre la Vacunacion
frente a la Enfermedad Meningocdcica por Serogrupo B. Acceso mayo 2020. Disponible en: http:/Awww.mscbs.gob.es/ciuda-
danos/proteccionSalud/vacunaciones/docs/VacunacionMeningococo_PoblacionGeneral.pdf 3. Boletin Oficial de Castilla y Ledn.
N°78. 25 de Abril de 2019. 20762-20765. Acceso mayo 2020. Disponible en: http://bocyl.jcyl.es/boletines/2019/04/25/pdf/
BOCYL-D-25042019-41.pdf 4. Boletin Oficial de Canarias. BOC-A-2019-126-3325. Acceso mayo 2020. Disponible en: http://
www.gobiermnodecanarias.org/boc/2019/126/001.html



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. MENVEO polvo y solucion para solucion inyectable. Vacuna conjugada contra menin-
gococo de los serogrupos A, C, W-135 e Y, 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Una dosis (0,5 ml de
vacuna reconstituida) contiene: (Contenido original del polvo) e Oligosacarido meningocdcico del grupo A 10 microgramos
Conjugado con proteina CRMie7 de Corynebacterium diphtheriae 16,7 a 33,3 microgramos (Contenido original de la solu-
cion) e Oligosacdrido meningocdcico del grupo C 5 microgramos Conjugado con proteina CRMker de Corynebacterium
diphtheriae 7,1 a 12,5 microgramos e Oligosacarido meningocdcico del grupo W-135 5 microgramos Conjugado con
proteina CRVhgr de Corynebacterium diphtheriae 3,3 a 8,3 microgramos  Oligosacérido meningocécico del grupo Y 5
microgramos Conjugado con proteina CRVhe; de Corynebacterium diphtheriae 5,6 a 10,0 microgramos. Para consultar la
lista completa de excipientes ver seccion 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA. Polvo y solucion para solucion inyectable
(polvo y solucion inyectable). El polvo es compacto y de color blanco a blanquecino. La solucion es incolora y transparente.
4, DATOS CLINICOS. 4.1. Indicaciones terapéuticas. Menveo esté indicado para la inmunizacion activa de nifios (@
partir de los 2 afios), adolescentes y adultos con riesgo de exposicion a Neisseria meningitidis de los serogrupos A, C,
W-135 ¢ Y, con el fin de prevenir la infeccion por enfermedades invasivas. El uso de esta vacuna se debe realizar de
acuerdo con las recomendaciones oficiales. 4.2. Posologia y forma de administracion. Posologia Nirios (a partir de los
2 arios), adolescentes y adultos Menveo se debe administrar en una dosis Unica (0,5 ml). Para garantizar la presencia de
concentraciones de anticuerpos 6ptimas contra todos los serogrupos cubiertos por la vacuna, el calendario de vacunacion
primaria con Menveo debe finalizar un mes antes de que comience el riesgo de exposicion a los serogrupos A, C, W-135
eY de Neisseria meningitidis. Se han observado anticuerpos bactericidas (\SBA > 1:8) en al menos un 64% de los sujetos
1 semana después de la vacunacion (ver seccion 5.1 para consultar los datos sobre inmunogenicidad para cada uno de
los serogrupos). Personas de edad avanzada Los datos disponibles para los sujetos con edades entre los 56-65 afios son
limitados y no existen en el caso de personas mayores de 65 afios. Dosis de refuerzo Existen datos de persistencia de
anticuerpos a largo plazo hasta 5 afios después de la vacunacion con Menveo (ver secciones 4.4 y 5.1). Menveo se puede
administrar como dosis de refuerzo a sujetos que han recibido anteriormente vacunacion primaria con Menveo, otras va-
cunas conjugadas frente al meningococo o la vacuna polisacérida no conjugada frente al meningococo. La necesidad y el
momento de una dosis de refuerzo en sujetos vacunados anteriormente con Menveo se definiré de acuerdo con las reco-
mendaciones de cada pais. Poblacidn pedidtrica (menores de 2 arios de edad) No se ha establecido todavia la seguridad
y eficacia de Menveo en nifios menores de 2 afios de edad. Los datos actualmente disponibles estan descritos en la
seccion 5.1, sin embargo, no se puede hacer una recomendacion posolégica. Forma de administracion Menveo se admi-
nistra como inyeccion intramuscular, preferentemente en el musculo deltoides. No se debe administrar por via intravenosa,
subcuténea o intradérmica. Es necesario realizar la inyeccion en lugares diferentes en el caso de que se administre mas
de una vacuna al mismo tiempo. Para consultar las instrucciones de preparacion y reconstitucion del medicamento antes
de la administracion, ver seccion 6.6. 4.3. Contraindicaciones. Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los
excipientes incluidos en la seccion 6.1, o el toxoide diftérico (CRM.,q), 0 una reaccion potencialmente mortal tras la admi-
nistracion previa de una vacuna que contenga componentes similares (ver seccion 4.4). Como ocurre con ofras vacunas,
la administracion de Menveo ha de posponerse en personas que padezcan una enfermedad febril grave. La presencia de
una infeccion leve no supone una contraindicacion. 4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo. Antes
de la inyeccion de cualquier vacuna, la persona responsable de la administracion debe tomar todas las precauciones co-
nocidas para la prevencion de reacciones alérgicas o de otro tipo, entre las que se incluye un historial clinico y un estado
de salud actualizado completos. Como con todas las vacunas inyectables, deben estar siempre disponibles de inmediato
un tratamiento médico y una supervision adecuados en caso de que ocurra una reaccion anafilctica rara tras la adminis-
tracion de la vacuna. En relacion con la vacunacion, pueden producirse reacciones de ansiedad, tales como reacciones
vasovagales (sincope), hiperventilacion o reacciones de estrés, como respuesta psicdgena a la inyeccion con aguja (ver
seccion 4.8 Reacciones adversas). Es importante contar con los procedimientos necesarios para evitar que el paciente se
lesione a causa de un desfallecimiento. Menveo no se debe administrar por via intravenosa bajo ninguna circunstancia.
Menveo no ofrece proteccion contra infecciones causadas por cualquiera de los otros serogrupos de N. meningitidis no
incluidos en la vacuna. Al igual que sucede con cualquier vacuna, puede que no se produzca una respuesta inmunitaria
protectora en todos los vacunados (ver seccion 5.1). Los estudios con Menveo han mostrado una disminucion de los titu-
los de anticuerpos bactericidas en suero frente al serogrupo A al usar el complemento humano en el ensayo (h\SBA) (ver
seccion 5.1). Se desconoce la importancia clinica de la disminucion de los titulos humorales hSBA frente al serogrupo A.
Si se espera que un sujeto esté en riesgo particular de exposicion a MenA y recibié una dosis de Menveo aproximadamen-
te mas de un afio antes, se puede considerar la administracion de una dosis de refuerzo. No existen datos sobre la aplica-
bilidad de la vacuna en el tratamiento profildctico después de la exposicion. En sujetos inmunodeprimidos, la vacunacion
puede no producir una respuesta de anticuerpos protectora adecuada. A pesar de que la infeccion por el virus de la inmu-
nodeficiencia humana (VIH) no supone una contraindicacion, Menveo no ha sido evaluado de forma especifica en sujetos
inmunodeprimidos. Las personas con deficiencias de complemento o con asplenia funcional o anatémica podrian no
mostrar una respuesta inmunitaria a vacunas conjugadas frente al meningococo de los serogrupos A, C, W-135 e Y. Los
sujetos con deficiencias del complemento hereditarias (por ejemplo, deficiencias de C3 o C5) y los sujetos que estan reci-
biendo tratamientos que inhiben la activacion del complemento terminal (por ejemplo, eculizumab) tienen un mayor riesgo
de enfermedad invasiva causada por Neisseria meningitidis de los grupos A, C, W-135 e Y, incluso aunque desarrollen
anticuerpos después de la vacunacion con Menveo. Debido al riesgo de hematoma, Menveo no ha sido evaluado en per-
sonas con trombocitopenia, trastornos hemorrdgicos o que se encuentran bajo tratamiento con anticoagulantes. La rela-
cion riesgo-beneficio para personas en riesgo de hematoma tras una inyeccion intramuscular ha de ser evaluada por
profesionales sanitarios. Trazabilidad Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos bioldgicos, el nombre y el
nimero de lote del medicamento administrado deben estar claramente registrados. 4.5. Interaccién con otros medi-
camentos y otras formas de interaccion. Menveo se puede administrar de forma concomitante con cualquiera de las
siguientes vacunas: hepatitis A y B monovalente y combinada, fiebre amarilla, figbre tifoidea (polisacarido Vi), encefalitis
japonesa, rabia y meningococo del grupo B (Bexsero). En adolescentes (de 11 a 18 afios de edad), Menveo ha sido eva-
luado en dos estudios de coadministracion con la vacuna Tdap (tétanos, difteria reducida y tos ferina acelular) adsorbida
sola 0 en combinacion con la vacuna recombinante cuadrivalente contra el virus de papiloma humano (VPH) (tipos 6, 11,
16y 18), las cuales toleran dicha coadministracién. No existieron indicios de un aumento de frecuencia de la reactogeni-
cidad o de cambio en el perfil de seguridad de las vacunas en ninguno de los estudios. Las respuestas humorales a
Menveo o a los componentes de las vacunas contra la difteria, el tétanos o el VPH no se vieron afectadas de manera ne-
gativa por la coadministracion. La administracion de Menveo un mes después de la Tdap dio como resultado respuestas
séricas al serogrupo W-135 considerablemente inferiores. Dado que no se produjo ningun efecto directo en la tasa de
seroproteccion, en este momento se desconocen las consecuencias clinicas. Hubo indicios de cierta supresion de la res-
puesta humoral a dos de los tres antigenos de tos ferina. Se desconoce la relevancia clinica de dicha observacion. Tras la
vacunacion, mas del 97% de los sujetos mostraba titulos de tos ferina detectables frente a los tres antigenos de tos ferina.
Para nifios de 2 a 10 afios de edad, no existen datos disponibles para evaluar la seguridad y la inmunogenicidad de otras
vacunas infantiles cuando se administran de forma concomitante con Menveo. La administracion concomitante de Menveo
y ofras vacunas, aparte de las nombradas anteriormente, no ha sido estudiada. Las vacunas concomitantes han de ser
administradas siempre en distintos lugares de inyeccion y, preferiblemente, en miembros opuestos. Deberfa comprobarse
si las reacciones adversas podrian verse intensificadas por la coadministracion. Si el receptor de una vacuna se esta so-
metiendo a un tratamiento inmunodepresor, podria darse una disminucién de la respuesta inmunitaria. 4.6. Fertilidad,
embarazo y lactancia. No existen suficientes datos clinicos disponibles sobre la exposicion durante la gestacion. Segun
estudios no-clinicos, Menveo no tuvo efectos perjudiciales directos o indirectos en lo que respecta al embarazo, al desa-
rrollo embrionario/fetal, al parto o al desarrollo postnatal. Teniendo en cuenta la gravedad de la enfermedad meningocéci-
ca invasiva causada por Neisseria meningiticiis de los serogrupos A, C, W-135 e Y, el embarazo no deberia impedir la va-
cunacion en el caso de que el riesgo de exposicion esté claramente definido. A pesar de que los datos clinicos disponibles
sobre el uso de Menveo durante la lactancia son insuficientes, es poco probable que los anticuerpos excretados en la leche
pudieran ser dafinos para el lactante. Por ello, es posible el uso de Menveo durante la lactancia. 4.7. Efectos sobre la
capacidad para conducir y utilizar maquinas. No se ha llevado a cabo ningin estudio relativo a los efectos sobre la
capacidad para conducir y utilizar maquinas. Se han descrito pocos casos de mareos tras la vacunacion. Esto podria
afectar de forma temporal a la capacidad para conducir o utilizar méquinas. 4.8. Reacciones adversas. Las reacciones
adversas se presentan en orden decreciente de gravedad en funcién de la frecuencia. Las frecuencias se definen de esta
manera: Muy frecuentes: (> 1/10) Frecuentes: (= 1/100 a < 1/10) Poco frecuentes: (> 1/1.000 a < 1/100) Raras:

(>1/10.000 a < 1/1.000) Muy raras: (< 1/10.000) Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles) Reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos Nifios de 2 a 10 afios de edad En total 3.464
sujetos de entre 2 y 10 afios fueron expuestos a Menveo en ensayos clinicos ya finalizados. La caracterizacion del perfil
de seguridad de Menveo en nifios de 2 a 10 afios de edad se basa en datos procedentes de cuatro ensayos clinicos en
los cuales 3.181 sujetos recibieron Menveo. Las reacciones adversas mas frecuentes durante los ensayos clinicos normal-
mente persistieron durante uno o dos dias y no fueron graves. Las reacciones adversas fueron: Trastornos del metabolismo
v de la nutricion: Frecuentes: trastornos de la alimentacion. Trastornos del sistema nervioso: Muy frecuentes: somnolencia,
cefalea. Trastornos gastrointestinales: Frecuentes: nuseas, vomitos, diarrea. Trastornos de la piel y del tejido subcuténeo:
Frecuentes: erupcion cutanea. Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: Frecuentes: mialgia, artralgia.
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: Muy frecuentes: irritabilidad, malestar general, dolor en
el lugar de la inyeccion, eritema en el lugar de la inyeccion, (< 50 mm), induracion en el lugar de la inyeccion (< 50 mm).
Frecuentes: eritema en el lugar de la inyeccion (> 50 mm), induracién en el lugar de la inyeccion (> 50 mm), escalofrios,
fiebre > 38°C. Poco frecuentes: prurito en el lugar de la inyeccion. Sujetos de entre 11y 65 afios de edad La caracteriza-
cion del perfil de seguridad de Menveo en adolescentes y adultos se basa en datos procedentes de cinco ensayos clinicos
aleatorizados y controlados en los que participaron 6.401 sujetos (de 11 a 65 afios de edad) a los que se administrd
Menveo. Del total de vacunados, el 58,9%, 16,4%, 21,3% y 3,4% se encontraban en los grupos de 11-18, 19-34, 35-55
y 56-65 arios, respectivamente. Los dos estudios primarios de seguridad fueron ensayos aleatorizados y comparativos con
tratamiento activo que involucraron a participantes de entre 11y 55 afios (N=2.663) y de entre 19 y 55 afios (N=1.606),
respectivamente. La incidencia y gravedad de cualquier reaccion, ya fuera local, sistémica o de otro tipo, fueron, general-
mente, similares en todos los grupos de Menveo de todos los estudios y dentro de los grupos de adolescentes y adultos.
El perfil de reactogenicidad y la frecuencia de acontecimientos adversos en los sujetos de entre 56 y 65 afios a los que se
administré Menveo (N=216) fueron parecidos a los observados en los sujetos vacunados con Menveo de entre 11y 55
anos. Las reacciones adversas locales y sistémicas mas comunes observadas en los ensayos clinicos fueron el dolor en el
lugar de la inyeccion y la cefalea. La lista que se incluye a continuacion indica las reacciones adversas referidas en tres
ensayos clinicos fundamentales y en dos de apoyo, organizadas segun la clase de drgano o sistema. En general, los
efectos secundarios mas frecuentes que se describieron durante los ensayos clinicos duraron de uno a dos dias y no
fueron graves. Trastornos del sistema nervioso: Muy frecuentes: cefalea. Poco frecuentes: mareos. Trastornos gastrointes-
tinales: Muy frecuentes: nausea. Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: Frecuentes: erupcion cutanea. Trastornos
musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: Muy frecuentes: mialgia Frecuentes: artralgia. Trastornos generales y altera-
ciones en el lugar de administracion: Muy frecuentes: dolor, eritema (< 50 mm) o induracion (< 50 mm) en el lugar de la
inyeccion y malestar general. Frecuentes: eritema (> 50 mm) o induracién (> 50 mm) en el lugar de la inyeccion, fiebre
> 38°Cy escalofrios. Poco frecuentes: prurito en la zona de inyeccidn. En el grupo de adolescentes, la seguridad y tolera-
bilidad de la vacuna se mostraron favorables en relacion con la Tdap y no cambiaron de forma sustancial con la adminis-
tracion concomitante o secuencial de otras vacunas. Experiencia tras la comercializacion (todos /os grupos de eda-
des) Trastornos de la sangre y del sistema linfatico Raras: linfadenopatia Trastornos del sistema inmunolégico: Frecuencia
no conocida: hipersensibilidad, incluida la anafilaxia. Trastornos del sistema nervioso: Frecuencia no conocida: convulsion
tonica, convulsion febril, sincope. Trastornos del oido y del laberinto: Frecuencia no conocida: vértigo. Trastornos generales
y alteraciones en el lugar de administracion: Frecuencia no conocida: celulitis en la zona de inyeccion, hinchazén en la zona
de inyeccion, incluida la hinchazon extensa del miembro inyectado Notificacion de sospechas de reacciones adversas Es
importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervision
continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospe-
chas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano, www.
notificaRAM.es. 4.9, Sobredosis. No se han notificado casos de sobredosis. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS.
5.1. Propiedades farmacodinamicas. Grupo farmacoterapéutico: vacunas meningocécicas; cddigo ATC: JO7AHOS.
Inmunogenicidad La eficacia de Menveo se ha calculado mediante la medicidn de la produccion de anticuerpos anticap-
sulares especificos para cada serogrupo con actividad bactericida. Se calculd la actividad bactericida sérica (SBA, por sus
siglas en inglés) mediante el uso de suero humano como fuente de complemento exdgeno (hSBA). EI hSBA fue el correla-
to original de la proteccion frente a la enfermedad meningocécica. Se evalud la inmunogenicidad en ensayos clinicos
aleatorizados, multicéntricos y comparativos con tratamiento activo en los que participaron nifios (de 2 a 10 afios), adoles-
centes (11-18 afios), adultos (19-55 afos) y adultos de mayor edad (56-65 afios). Inmunogenicidad en nifios de 2 a 10
afios En el estudio fundamental V59P20, se compard la inmunogenicidad de Menveo con ACWY-D. Se vacuné a 1.170
nifos con Menveo y 1.161 recibieron la vacuna comparadora en las poblaciones por protocolo. En dos estudios de apoyo,
V59P8 y V59P10, se compard la inmunogenicidad de Menveo con la de ACWY-PS. En el estudio fundamental V59P20,
aleatorizado, con enmascaramiento del observador, en el que los participantes fueron estratificados por edad (de 2 a 5
afios y de 6 a 10 afos), se compard la inmunogenicidad de una dosis Unica de Menveo un mes después de la vacunacion
con una dosis tnica de ACWY-D. Los resultados sobre la inmunogenicidad un mes después de la vacunacion con Menveo
entre los sujetos de 2 a 5 afios y de 6 a 10 afios se resumen a continuacion en la Tabla 1. Tabla 1: Respuestas de
anticuerpos séricos bactericidas un mes después de la vacunacion con Menveo en los sujetos de 2 a 5 afios
y de 6 a 10 aiios de edad.

2-5 afios 6-10 aios
Serogrupo
hSBA >1:8 (95% IC) | hSBA GMTs (95% IC) | hSBA > 1:8 (95% IC) | hSBA GMTs (95% IC)

A N=606 N=606 N=551 N=551
72% (68, 75) 26 (22,30) 77% (74, 81) 35(29,42)

¢ N=607 N=607 N=554 N=554
68% (64,72) 18(15,20) 77% (73, 80) 36 (29, 45)

W-135 N=594 N=594 N=542 N=542
90% (87, 92) 43(38,50) 91% (88,93) 61(52,72)

N=593 N=593 N=545 N=545
Y 76% (72, 79) 24.(20,28) 79% (76, 83) 34(28,41)

En otro estudio aleatorizado, con enmascaramiento del observador (V59P8), nifios estadounidenses fueron vacunados con
una Unica dosis de Menveo (N=284) o de ACWY-PS (N=285). En los nifios de 2 a 10 afios de edad, asi como en cada
estrato de edad (2-5 y 6-10 afios), la respuesta inmunitaria determinada a través del porcentaje de sujetos con respuesta
sérica, hSBA > 1:8 y las GMTs no solamente fue no inferior con respecto a la vacuna comparadora ACWY-PS, sino que to-
das fueron estadisticamente superiores al comparador para todos los serogrupos y todas las determinaciones inmunitarias
un mes después de la vacunacion. Un afio después de la vacunacion, Menveo continu siendo estadisticamente superior a
ACWY-PS para los serogrupos A, W-135 e Y, estimado a través del porcentaje de sujetos con hSBA > 1:8 y GMTs. Menveo
mostrd no-inferioridad en estos criterios de valoracion para el serogrupo C (Tabla 2). Se desconoce Ia relevancia clinica
de las respuestas inmunitarias superiores después de la vacunacion. Tabla 2: Inmunogenicidad de una dosis de
Menveo o ACWY-PS en sujetos de 2 a 10 aiios de edad, determinada al mes y doce meses tras la vacunacion.

1 mes tras la vacunacion 12 meses tras la vacunacion
::ur:; hSBA > 1:8 (95% IC) hSBA GMTs (95% IC) hSBA >1:8(95%IC) | hSBA GMTs (95% IC)
Menveo | ACWY-PS | Menveo ACWY-PS Menveo | ACWY-PS | Menveo | ACWY-PS
N=280 N=281 N=280 N=281 N=253 N=238 N=253 N=238
A 79% 37% 36 6,31 23% 13% 388 3
(74,84 (31,43 (30,44 | (521,764 (18,29 9,18) |(339;4,44)| 2,61;344)
N=281 N=283 N=281 N=283 N=252 N=240 N=252 N=240
c 73% 54% 26 15 53% 44% 1 9,02
(68,78) (48, 60) (21,34 (12,20) (47,59 (38,51) | (864,13 | (7,23, 11)




1 mes tras la vacunacion 12 meses tras la vacunacion
:fu’;; hSBA > 1:8 (95% IC) hSBA GMTs (95% IC) hSBA>1:8(95%1C) | hSBA GMTs (95% IC)
Menveo | ACWY-PS | Menveo | ACWY-PS Menveo | ACWY-PS | Menveo | ACWY-PS
N=279 N=282 N=279 N=282 N=249 N=237 N=249 N=237
W-135 92% 66% 60 14 90% 45% 42 757
(88,95) (60, 71) (50,71) (12,17) (86,94) (38,51) | (35,50) |(6,33;9,07)
N=280 N=282 N=280 N=282 N=250 N=239 N=250 N=239
Y 88% 53% 54 " 7% 32% 27 529
(83,91) (47,59 (44, 66) (929,14 (71,82 (26,38 | (22,33) | (4,34,645

En un estudio (V59P10) aleatorizado, con enmascaramiento del observador, realizado en Argentina, los nifios fueron
vacunados con una Unica dosis de Menveo (N=949) o ACWY-PS (N=551). La inmunogenicidad fue evaluada en un
subconjunto de 150 sujetos en cada grupo de la vacuna. La respuesta inmunitaria observada en los nifios de 2 a 10
afios de edad fue muy similar a la observada en el estudio V59P8 mostrado anteriormente: la respuesta inmunitaria a
Menveo 1 mes después de la vacunacion, estimada a través del porcentaje de sujetos con respuesta sérica, hSBA> 1.8
y GMTs, fue no-inferior en comparacion con ACWY-PS. Se realizd un estudio aleatorizado, con enmascaramiento del
observador (V59P7) en nifios de 12 a 59 meses de edad en Finlandia y Polonia. Un total de 199 sujetos de 2 a 5 afios
de edad fueron incluidos en el grupo de la poblacion de inmunogenicidad de Menveo por protocolo y 81 sujetos de 3 a
5 afios de edad fueron incluidos en el grupo de ACWY-PS. Un mes después de la primera vacunacion, los porcentajes
de sujetos con hSBA > 1:8 fueron consistentemente superiores en el grupo de Menveo para los cuatro serogrupos (63%
frente al 39%, 46% frente al 39%, 78% frente al 59%, y 65% frente al 57% para Menveo en comparacién con ACWY-PS
para los serogrupos A, C, W-135, e Y, respectivamente). En un estudio aleatorizado, con enmascaramiento del observador
(V59_57), realizado en Estados Unidos, se compard la inmunogenicidad de una serie de 2 dosis y una dosis Unica en
nifos de 2 a 5 afos y de 6 a 10 afios de edad (N=715). Al inicio del estudio, el porcentaje de sujetos con hSBA > 1:8 en
los dos estratos de edad era del 1%-5% para el serogrupo A, del 13%-28% para el serogrupo C, del 42%-64% para el
serogrupo W-135y del 6%-19% para el serogrupo Y. Un mes después de la tltima vacunacion, el porcentaje de sujetos
con hSBA > 1:8 en el grupo con 2 dosis y en el grupo con una dosis Unica en los dos estratos de edad era el siguiente:
90%-95% frente a 76%-80% para el serogrupo A, 98%-99% frente a 76%-87% para el serogrupo C, 99% frente a
93%-96% para el serogrupo W-135y 96% frente a 65%-69% para el serogrupo Y. Las GMTs fueron més elevadas en
el grupo con 2 dosis que el grupo con una dosis Unica 1 mes después de la vacunacion en ambos estratos de edad;
no obstante, esta diferencia fue menos pronunciada en el estrato de mayor edad. Un afio después de la vacunacion, los
porcentajes de sujetos con hSBA > 1:8 tras la serie de 2 dosis y la dosis Unica fueron més bajos que 1 mes después
de la vacunacion (30% después de la serie de 2 dosis, 11%-20% después de la dosis Unica para el serogrupo A; 61%-
81% y 41%-55% para el serogrupo C; 92%-94% y 90%-91% para el serogrupo W-135; 67%-75% y 57%-65% para
el serogrupo Y). Las diferencias entre las GMTs de hSBA del grupo con 2 dosis y las del grupo con una dosis Unica 1
afio después de la vacunacion fueron inferiores a las observadas 1 mes después de la vacunacion. Se desconoce el
beneficio clinico de una serie de vacunacién de 2 dosis en los nifios de 2 a 10 aos de edad. Persistencia de la respuesta
inmunitaria y respuesta a la dosis de refuerzo en nifios de 2 a 10 afios de edad La persistencia de anticuerpos a los
5 afios de la vacunacion primaria se evalud en el estudio V59P20E1, que fue una ampliacion del estudio V59P20. Se
observo persistencia de anticuerpos frente a los serogrupos C, W-135 e ; los porcentajes de sujetos con hSBA > 1:8
fueron del 32% y el 56% frente al serogrupo C en los sujetos de 2-5y 6-10 afios de edad, respectivamente, del 74% y
el 80% frente al serogrupo W-135y del 48% y el 53% frente al serogrupo Y. Las GMTs fueron, respectivamente, de 6,5
y 12 para el serogrupo C, de 19y 26 para el serogrupo W-135y de 8,13 y 10 para el serogrupo Y. En lo que respecta al
serogrupo A, el 14% y el 22% de los sujetos de 2-5 y 6-10 afios de edad, respectivamente, presentaron un hSBA > 1:8
(GMTs de 2,95 y 3,73). Los nifios también recibieron una dosis de refuerzo de Menveo 5 afios después de la vacunacion
primaria con una dosis (nica. Todos los sujetos de ambos grupos de edades presentaron un hSBA > 1:8 en todos los
serogrupos, con titulos de anticuerpos varias veces superiores a los observados tras la vacunacién primaria (Tabla 3).
Tabla 3: Persistencia de respuestas inmunitarias 5 afios después de la vacunacion primaria con Menveo y
de respuestas inmunitarias 1 mes después de una dosis de refuerzo entre sujetos de 2 a5 afiosy de 6 a 10
arios de edad en el momento de la vacunacion primaria.

inferior a la vacuna ACWY-PS para los cuatro serogrupos (A, C, W-135 e Y) de acuerdo con la respuesta al suero, las
proporciones que consiguieron hSBA > 1:8 y (GMT).

Tabla 5: Inmunogenicidad de una dosis de Menveo o ACWY-PS en adolescentes segtin el calculo realizado
un mes después de la vacunacion.

Serogrupo hSBA > 1:8 (95% IC) GMTs de hSBA (95% IC)
Menveo ACWY-PS Menveo ACWY-PS

A N=140 N=149 N=140 N=149

81% (74, 87) 41% (33, 49) 33(25,44) 7,31 (5,64, 9,47)

¢ N=140 N=147 N=140 N=147
84% (77, 90) 61% (53, 69) 59 (39, 89) 28 (19, 41)

W-135 N=138 N=141 N=138 N=141
91% (84, 95) 84% (77, 89) 48 (37,62) 28 (22, 36)

Y N=139 N=147 N=139 N=147
95% (90, 98) 82% (75, 88) 92 (68, 124) 35 (27, 47)

Trascurrido un afo tras la vacunacion en estos mismos sujetos, comparados con la ACWY-PS, una proporcion mas alta
de vacunados con Menveo presentd hSBA >1:8 para los serogrupos C, W-135, e Y, con resultados comparables en el
caso del serogrupo A. Se observaron hallazgos similares en la comparacion de las GMTs de hSBA Persistencia de la
respuesta inmunitaria y respuesta a la dosis de refiierzo en adolescentes En el estudio V59P13E1 se evalud la persistencia
de respuestas inmunitarias frente a los serogrupos A, C, W-135 e Y a los 21 meses, 3 afios y 5 afios de la vacunacion
primaria entre sujetos con edades comprendidas entre los 11 y los 18 afios en el momento de la vacunacion. El porcentaje
de sujetos con un hSBA > 1:8 se mantuvo constante frente a los serogrupos C, W-135 e Y entre los 21 meses y los 5
arfios siguientes a la vacunacion en el grupo con Menveo, y disminuyd ligeramente con el tiempo frente al serogrupo A
(Tabla 6). A los 5 aflos de la vacunacion primaria, el porcentaje de sujetos con un hSBA > 1:8 era significativamente mas
alto en el grupo con Menveo que en el grupo de referencia sin vacunacion previa frente a los cuatro serogrupos.Tabla
6: Persistencia de respuestas inmunitarias aproximadamente 21 meses, 3 afios y 5 afos después de la
vacunacion con Menveo (los sujetos tenian entre 11 y 18 afios de edad en el momento de la vacunacién).

Porcentajes de sujetos con hSBA > 1:8 GMTs de hSBA
Serogrupo | Punto temporal
Menveo Menveo
N=100 N=100
A 21 meses 45 (35, 55) 6,57 (4,77-9,05)
3 aflos 38 (28,48) 5,63 (3,97-7,99)
5 aflos 35 (26, 45) 4,43 (3,13-6,26)
N=100 N=100
c 21 meses 61(51,71) 11 (8,12-15)
3 afos 68 (58, 77) 16 (11-25)
5 afios 64 (54,73) 14 (8,83-24)
N=99 N=99
21 meses 86 (77,92) 18 (14-25)
W-135 3 afios 85 (76, 91) 31 (21-46)
5 aflos 85 (76,91) 32 (21-47)
N=100 N=100
Y 21 meses 71 (61, 80) 14 (10-19)
3 afios 69 (59, 78) 14 (9,68-20)
5 afios 67 (57,76) 13(8,8-20)

2-5 afios 6-10 afios Se administrd una dosis de refuerzo de Menveo 3 afios después de a vacunacion primaria con Menveo 0 ACWY-D. Ambos
. . . . . grupos mostraron una respuesta consistente a la dosis de refuerzo de Menveo un mes después de la vacunacion (el 100%
Persistenciaalos 5afios | | Mesdespuésdela | Persistenciaalos |1 mes despuésdeladosis| e g gyjtos presentd un hSBA > 1:8 en todos los serogrupos) y dicha respuesta persistio en gran medida durante los 2
Sero- dosis de refuerzo 5afos de refuerzo afios siguientes a la dosis de refuerzo en el caso de los serogrupos C, W-135 e Y (entre un 87% y un 100% de los sujetos
grupo GMTs de GMTs de GMTs GMTs de presentd un hSBA > 1:8 en todos los serogrupos). Se observo un pequefio descenso en los porcentajes de sujetos con un
hSBA >1:8 hSBA hSBA>1:8 hSBA hSBA >1:8 de hSBA hSBA>1:8 hSBA hSBA > 1:8 frente al serogrupo A, aunque dichos porcentajes siguieron siendo elevados (entre un 77% y un 79%). Las
0 0 0 0 iomi 7 i i
(95%IC) (95%1C) (95% IC) (95%1C) (95% IC) (95%IC) (95% IC) (95%IC) GMTs disminuyeron con el tiempo conforme a lo esperado, pero siguieron siendo entre 2 y 8 veces mayores que los valo-
2 J 2 res anteriores a la dosis de refuerzo (Tabla 8). En el estudio V59P6ET, el porcentaje de receptores de Menveo con un hSBA
N=06 N=06 N=95 N=095 N=64 | N=64 | N=60 N=60 >1:8 un aio después de la vacunacion siguié siendo significativamente mayor que el de los receptores de ACWY-PS frente
A 14% 2,95 100% 361 22% 373 100% 350 alos serogrupos G, W-135 e Y, y similar entre los dos grupos del estudio frente al serogrupo A. Las GMTs de hSBA para los
(7,22 (2,42,361) | (96,100) | (299,436) | (13,34) |(2,74;5,06)| (94,100) | (265,463 serogrupos W-135 e Y fueron més elevadas entre los receptores de Menveo. A los 5 afios de la vacunacion, el porcentaje
— = = — - = - — de receptores de Menveo con un hSBA > 1:8 siguid siendo significativamente mayor que el de los receptores de ACWY-PS
¢ N ?6 =06 N gj =04 N 54 =64 N 600 N=60 para los serogrupos C e Y. En el caso de los serogrupos W-135 e Y, se observaron GMTs de hSBA més elevadas (Tabla 7).
32% 6,5 100% 498 56% 12 100% 72 Tabla 7: Persistencia de respuestas inmunitarias aproximadamente 12 meses y 5 afios después de la va-
23,43 (475,89 (96,100) | (406,610) | (43,69 | (7.7219) | (94,100) | (490,1.036) cunacion con Menveo y ACWY-PS (los sujetos tenian entre 11 y 18 afios de edad en el momento de la
N=96 N=96 N=95 N=95 N=64 N=64 N=60 N=60 vacunacion).
WA | 74% 19 100% 1534 80% 2% 100% 1556 Porcentajes de sujetos con hSBA > 1:8 GMTS de hSBA
(64,82 (14,25 (96,100) |(1.255,1.873)| (68,89 | (18,38) | (94,100) |(1.083,2.237) Sero- | Punto Valor de p Valor de p
N=96 N=96 N=94 N=94 N=64 | N=64 | N=59 N=59 grupo |temporal | Menveo | ACWY-PS |Menveofrente| Menveo ACWY-PS | Menveo frente
Y 48% 8,13 100% 1.693 53% 10 100% 1.442 a ACWY- PS a ACWY- PS
(38,58) 6,11;11) | (96,100) |(1.360,2.107)| (40,66) | (6,51;16)| (94,100) | (1.050,1.979 N=50 N=50 N=50 N=50
Inmunogenicidad en suietos de 11 afios de edad y mayores Durante el estudio fundamental (V59P13), se administrd a los 4% 43% 519 619
adolescentes o adultos una dosis de Menveo (N=2.649) o la vacuna ACWY-D para la comparacion (N=875). Se obtuvieron A |T2meses (27,56) (28,59 or3 (334,809 | (396;966) 054
sueros tanto antes como 1 mes después de la vacunacién. En otro estudio (V59P6) realizado en 524 adolescentes, se 5 afios 30% 44% 015 5,38 7,75 024
compard la inmunogenicidad de Menveo con la de la vacuna ACWY-PS. Inmunogenicidad en adolescentes En la poblacion (18, 45) (30,59 ’ (3,29;8,78) (4,83;12) ’
de 11 a 18 afios del estudio fundamental, V59P13, se realizd una comparacion de la inmunogenicidad de una sola dosis N=50 N=50 N=50 N=50
de Menveo un mes después de la vacunacion con ACWY-D. En la Tabla 4 se muestra un resumen de los resultados de v 500 2 17
inmunogenicidad tras un mes desde la aplicacién de Menveo. Tabla 4: Respuestas de anticuerpos séricos bacteri- c 12 meses 68 9"1 37 608 < 0,001 15.5 8,55: 33 0,22
cidas un mes después de la vacunacion con Menveo en sujetos de 11-18 aiios. 68,91) (37.68) (15,57) (855,33
Safos | 00 62% 0042 2 2 092
Serogrupo N GMT (95% IC) hSBA > 1:8 (95% IC) (62,87) (47,75 ' (12,37 (12,35 '
A 1.075 29 (24, 35) 75% (73, 78) N=50 N=50 N=50 N=50
o 92% 52% 41 10
c 1.396 50(39,65) 85% (83, 87) W-135 | 126588 | (g0 g 07.68) <0,001 (26,64) 6:41:16) <0,001
W-135 1.024 87 (74,102) 96% (95, 97) N 7% 56% 0 13
Y 1036 5142,61) 88% (85, 90) Sas | 5g gy | 1,70) 009 (18,52) 765.22) 0012
En el subconjunto de sujetos con edades comprendidas entre los 11 y los 18 que se mostraron seronegativos al inicio N’EO Nfo N=50 N=50
del estudio (\SBA < 1:4), la proporcién de personas que alcanzaron un hSBA > 1:8 después de una dosis de Menveo fue 12 meses | (8% 0% 0,001 34 9,28 <0001
la siguiente: serogrupo A 75% (780/1.039); serogrupo C 80% (735/923); serogrupo W-135 94% (570/609); serogrupo Y (63,88 | (3569 (20,57) (6.5, 16)
Y 81% (510/630). En el estudio de no inferioridad, V59P6, se analizd la inmunogenicidad en un grupo de adolescentes 5 ai0s 76% 50% 0,002 30 8,25 <0001
de entre 11y 17 afios, que habian sido aleatorizados para recibir Menveo 0 ACWY-PS. Se demostré que Menveo no era (62,87) (36,64) ! (18,49) (5,03, 14) ’




Se administrd una dosis de refuerzo de Menveo 5 afios después de la vacunacion primaria con Menveo o ACWY-PS. Siete
dias después de la dosis de refuerzo, entre el 98% y el 100% de los sujetos que habian recibido Menveo anteriormente
yentre el 73% y el 84% de los sujetos que habian recibido ACWY-PS alcanzaron un hSBA > 1:8 frente a los serogrupos
A, C,W-135 e Y. Un mes después de la vacunacidn, los porcentajes de sujetos con un hSBA > 1:8 eran de entre el 98%
y el 100% y de entre el 84% y el 96%, respectivamente. También se observé un aumento significativo de las GMTs de
hSBA frente a los cuatro serogrupos a los 7'y a los 28 dias de la dosis de refuerzo (Tabla 8). Tabla 8: Respuesta a la
dosis de refuerzo: respuestas de anticuerpos bactericidas a la dosis de refuerzo de Menveo administrada
alos 3 0 5 arios de la vacunacion primaria con Menveo o ACWY-PS en sujetos con edades comprendidas
entre los 11y los 17 aiios.

Porcentajes de sujetos con hSBA > 1:8 GMTs de hSBA
Sero- V59P13E1 (3 afios | V59PGE1 (5afios | V59P13E1 (3afos | V59P6E1 (5 afos
runo Punto temporal |  después de la después de la después de la después de la
grup vacunacion) vacunacion) vacunacion) vacunacion)
Menveo | Menveo ACWY-PS Menveo Menveo ACWY-PS
N=42 N=49 N=49 N=42 N=49 N=49
Antes deladosis | 21% 29% 43% 2,69 5,16 7,31
de refuerzo (10,37) (17,43 (29,58) (1,68;4,31)| (3/46;7,7) 4,94,11)
7 das . 100% 73% 1.059 45
A (93,100) (59, 85) (585,1.917) (25,80)
28 dias 100% 98% 94% 326 819 147
(92,100) | (89,100) (83,99 (215,494) | (514,1.305) (94,232
- 79% 22
2aios | 63 qp) : : (12,41) : :
N=42 N=49 N=49 N=42 N=49 N=49
Antes deladosis | 55% 78% 61% 16 20 19
de refuerzo (39,70) (63, 88) (46,75 (8,66; 31) (13,33 (12,31)
7 dis 100% 78% 1.603 36
c (93,100) (63,88) (893,2.877) | (20,64)
28 dias 100% 100% 84% 597 1217 51
(92,100) | (93,100) 70,93  |(352,1.014)| (717,2.066) |  (30,86)
- 95% 124
2afios (84-99) ) ) (62-250) ’ )
N=41 N=49 N=49 N=41 N=49 N=49
Antes de ladosis | 88% 73% 55% 37 29 12
de refuerzo (74, 96) (59, 89) (40,69 (21,65 (17,49 (7,02,19)
7 dis . 100% 84% . 1.685 34
W-135 (93,100) (70,93 (1.042,2.725) (21,54)
28 dias 100% 100% 92% 673 1.644 47
(91,100) | (93,100) (80,98) (398,1.137)|(1.090, 2.481) (32,7)
- 100% 3
2 afios 91,100 i i (58,148)
N=42 N=49 N=49 N=42 N=49 N=49
Antes de ladosis | 74% 78% 51% 14 28 78
de refuerzo (58, 86) (63,88) (36, 66) (8,15; 26) (18, 45) 491,12
7 s ] 98% 76% i 2561 21
Y (89,100) (61,87) (1526, 4.298) (13,39
28 dias 100% 100% 96% 532 2.092 63
(92,100) | (93,100) (86,100) | (300,942) |(1.340,3.268)|  (41,98)
- 95% 55
2afios (84,99) ) : (30,101) ) )

Inmunogenicidad en adultos En el ensayo fundamental de inmunogenicidad, V59P13, se evaluaron las respuestas inmu-
nitarias de adultos con edades comprendidas entre los 19 y los 55 afios. En la Tabla 9 se presentan los resultados. En
el subconjunto de sujetos con edades comprendidas entre los 19y los 55, que se mostraron seronegativos al inicio del
estudio, la proporcién de personas que alcanzd un hSBA > 1:8 después de una dosis de Menveo fue la siguiente: sero-
grupo A 67% (582/875); serogrupo C 71% (401/563); serogrupo W-135 82% (131/160); y serogrupo Y 66% (173/263).
Tabla 9: Respuestas de anticuerpos bactericidas en suero tras un mes desde la vacunacion con Menveo en
sujetos de 19 a 55 aiios.

Serogrupo n GMT (95% IC) hSBA > 1:8 (95% IC)
A 963 31(27, 36) 69% (66, 72)
C 902 50 (43,59) 80% (77,83)
W-135 484 111 (93,132 94% (91, 96)
Y 503 44(37,52) 79% (76, 83)

La aparicion de la respuesta inmunitaria tras la vacunacion primaria con Menveo en sujetos sanos con edades compren-
didas entre los 18 y los 22 afios se evalud en el estudio V59P6ET. Siete dias después de la vacunacion, el 64% de los
sujetos alcanzaron un hSBA > 1:8 frente al serogrupo A y entre el 88% y el 90% de los sujetos presentaron anticuerpos
bactericidas frente a los serogrupos C,W-135 e Y. Un mes después de la vacunacidn, entre el 92% y el 98% de los sujetos
presentaron un hSBA > 1:8 frente a los serogrupos A, C, W-135 e Y. También se observo una respuesta inmunitaria con-
sistente, medida por las GMTs de hSBA, frente a todos los serogrupos a los 7 dias (GMTs entre 34 y 70) y a los 28 dias
(GMTs entre 79y 127) de la vacunacion con una dosis tnica. Inmunogenicidad en aduttos de mas edad La inmunogeni-
cidad comparativa de Menveo frente a ACWY-PS fue evaluada en sujetos con edades de entre 56 y 65 afios en el estudio
V59P17. La proporcion de sujetos con hSBA > 1:8 no fue inferior a la vacuna ACWY-PS para todos los serogrupos, y fue
estadisticamente superior para los grupos A e Y (Tabla 10). Tabla 10: Inmunogenicidad de una dosis de Menveo o
ACWY-PS en adultos de 56 a 65 afios segtin el calculo realizado un mes después de la vacunacion.

Serogrupo Menveo hSBA > 1:8 (95% IC) ACWY-PS hSBA > 1:8 (95% IC)
A N=83 N=41
87% (78,93) 63% (47,78)
¢ N=84 N=41
90% (82, 96) 83% (68, 93)
N=82 N=39
W-135 94% (86, 98) 95% (83, 99)
v N=84 N=41
88% (79, 94) 68% (52, 82)

Datos disponibles en nifios de 2 a 23 meses de edad La inmunogenicidad de Menveo en nifios de 2 a 23 meses de edad
fue evaluada en varios estudios. Aunque un alto porcentaje de sujetos alcanzaron titulos de hSBA por encima de 1:8 tras
series de 4 dosis de Menveo, con porcentajes inferiores en estudios de series de dos dosis y de una sola dosis, Menveo
se compar con ofra vacuna meningocécica en solo un estudio pivotal, donde no se pudo proporcionar una respuesta
al menos equivalente a una vacuna conjugada monovalente del serotipo C (después de una sola dosis a la edad de 12
meses). Los datos disponibles actualmente no son suficientes para establecer la eficacia de Menveo en nifios menores de
2 afos de edad. Ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en la poblacion pedidtrica. 5.2. Propiedades
farmacocinéticas. No procede. 5.3. Datos preclinicos sobre seguridad. Los datos de los estudios preclinicos no
muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los estudios convencionales de toxicidad a dosis repetidas y
de toxicidad para la reproduccion y el desarrollo. En las pruebas realizadas en animales de laboratorio, no se observaron
reacciones adversas en conejos que acababan de dar a luz o en su descendencia hasta el dia 29 después del parto. No
se apreciaron efectos en la fertilidad de conejos hembras que recibieron Menveo antes del apareamiento y durante la
gestacion. 6. DATOS FARMACEUTICOS. 6.1. Lista de excipientes. Polvo Sacarosa Potasio dihidrdgeno fosfato Solucion
inyectable Sodio dihidrégeno fosfato monohidrato Fosfato disédico dihidrato Cloruro de sodio Agua para preparaciones
inyectables. 6.2. Incompatibilidades. Este medicamento no se debe mezclar con otros, excepto con aquélios menciona-
dos en la seccion 6.6 6.3. Periodo de validez. 3 afios. Tras la reconstitucion, el medicamento debe ser usado de forma
inmediata. No obstante, se ha demostrado la estabilidad quimica y fisica tras la reconstitucion durante 8 horas por debajo
de los 25°C. 6.4. Precauciones especiales de conservacion. Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C). No congelar.
Conservar los viales en el embalaje original con el fin de protegerlos de la luz. Para las condiciones de conservacion tras
la reconstitucion del medicamento, ver seccion 6.3. 6.5. Naturaleza y contenido del envase. Polvo en vial (vidrio tipo
I) con un tapén (caucho de butilo con superficie recubierta de fluoropolimero) y solucion en vial (vidrio tipo I) con un tapén
(caucho butilo). Tamafio de envase de una dosis (2 viales) o cinco dosis (10 viales). Puede que solamente estén comer-
cializados algunos tamarios de envases. 6.6. Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones.
Menveo ha de ser preparado para la administracion mediante la reconstitucion del polvo del vial con la solucién del otro
vial. El contenido de los dos diferentes viales (MenA polvo y MenCWY soluci6n) se debe mezclar antes de la vacunacion
con lo que se obtiene 1 dosis de 0,5 ml. Es necesario inspeccionar visualmente los componentes de la vacuna antes y
después de la reconstitucion. Extraer todo el contenido del vial con la solucién usando una jeringa y una aguja adecuada
(21G, 40 mm de longitud 0 21G, 1 %2 pulgadas de longitud) e inyectarlo en el vial con el polvo para reconstituir el compo-
nente de conjugado MenA. Invertir y agitar el vial enérgicamente y a continuacion extraer 0,5 ml del producto reconstituido.
Es necesario tener en cuenta que es normal que una pequefia cantidad de liquido permanezca en el vial después de la
extraccion de la dosis. Tras la reconstitucion, la vacuna es una solucién transparente, de incolora a ligeramente amarilla,
sin particulas extrafias visibles. En caso de que se observe alguna particula extrafia y/o una variacion del aspecto fisico, hay
que desechar la vacuna. Antes de la inyeccion, cambiar la aguja por una adecuada para la administracion. Es necesario
asegurarse de que no hay burbujas de aire en la jeringuilla antes de inyectar la vacuna. La eliminacion del medicamento
no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con €l se realizaré de acuerdo con la normativa local.
7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. GSK Vaccines S.R.L. Via Fiorentina 1 53100 Siena, ltalia
8. NUMEROS DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. EU/1/10/614/002 EU/1/10/614/003 9. FECHA DE LA
PRIMERA AUTORIZAGION / RENOVACION DE LA AUTORIZAGION. Fecha de la primera autorizacion: 15 de marzo de
2010. Fecha de la tltima renovacion: 4 de diciembre de 2014. 10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO. 23/01/2020.
La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea de Medicamentos
http://www.ema.europa.eu 11. CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION. Con receta médica. Sin cupon
precinto. Menveo 1 vial de polvo liofilizado + 1 vial de disolvente PV.P. 52,54 € PV.P. IVA 54,64 €.

Recomendaciones del Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social.'?

Desde el Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud se acordaron recientemente las recomendaciones
de vacunacién frente a meningococo B y meningococo de serogrupos A, C, W e Y (con vacuna tetravalente) a los
siguientes grupos de riesgo:

Asplenia anatémica o disfuncion esplénica grave.

Deficiencias del sistema de complemento.

Tratamiento con eculizumab.

Transplante de progenitores hematopoyéticos.

Padecimiento anterior de enfermedad meningocdcica invasiva.

Personal de laboratorio expuesto a meningococo.

En caso de agrupaciones de casos (brotes) u otras situaciones en las que las autoridades sanitarias lo conside-
rasen necesario.

En las personas con infeccion por el VIH se recomienda la utilizacion de vacuna tetravalente (frente a serogrupos
A CWeY).

La Comision de Salud Publica reunida a fecha de 14 de marzo de 2019, acordd introducir la vacuna tetravalente
frente a meningococo de forma sistematica en poblacion adolescente. Se sustituird la vacunacion actual a los 12
afios de edad con vacuna frente a meningococo G por vacuna tetravalente frente @ meningococo por serogrupos A,
C, W e Y. Esta sustitucion se llevard a cabo de forma gradual debiendo estar implementada en todo el territorio a lo
largo de 2020. Ademés de la captacion activa y vacunacion de varias cohortes de adolescentes y adultos jovenes
durante 2-3 afios para cubrir la poblacién hasta los 18 afios de edad.®

Referencias: 1. Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social. Vacunacion en grupos de riesgo de todas las edades y en
determinadas situaciones. Acceso mayo 2020. Disponible en: https://www.mscbs.gob.es/profesionales/saludPublica/prevPro-
mocion/vacunaciones/VacGruposRiesgo/docs/VacGruposRiesgo_todas_las_edades.pdf 2. Ministerio de Sanidad, Consumo y
Bienestar Social. Preguntas y Respuestas sobre la Vacunacion frente a la Meningitis. Acceso mayo 2020. Disponible en: https://
www.mschs.gob.es/profesionales/saludPublica/prevPromocion/vacunaciones/docs/Preguntas_respuestas_Vacunacion_fren-
te_meningitis.pdf. 3. Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social. Acuerdo alcanzado en la comision de salud publica en
relacion a la Vacunacion frente a enfermedad meningocécica invasiva. Acceso mayo 2020. Disponible en: htps:/www.mscbs.
gob.es/profesionales/saludPublica/prevPromacion/vacunaciones/docs/Acuerdo_CSP_Vacunacion_frente_meningitis.pdf
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BEXSERO

Vacuna meningocdcica del grupo B
(ADNr, de componentes, adsorhida)

Compaiia de vacunacion
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de reducciéon de
la incidencia en
menores de 1 ano."”

de reduccién de
la incidencia en
menores de 20 afos.2”

2

FRENTE A LA EMI, NO TE LA JUEGUES

MENVEO

Vacuna conjugada frente ol meningococo
de los serogrupos A, C, W135¢e Y.

Programa de vacunacion en Corea del Sur?

8> 100%

de efectividad reduccién total de
con una sola la mortalidad.3t
dosis.3*

BEXSERO + MENVEO
pueden COADMINISTRARSE.

EMI = Enfermedad Meningocécica Invasiva.

“En lactantes elegibles para la vacunacion, independientemente del estado de vacunacion de los lactantes o de la prediccion de cobertura frente a la cepa de meningococo del grupo B, en Inglaterra durante tres afios. Ratio de

tasas de incidencia de 0,25 (IC 95%: 0,19-0,36).

“Entre la poblacion elegible a la vacunacion de 2 meses a 20 afios en Saguenay-Lac-Saint-Jean (SLSJ), Quebec (Canadd). Resultando un impacto global de la campafia de vacunacién en SLSJ en la reduccion del riesgo de EMI

por MenB en la cohorte vacunada del 86%, con una efectividad vacunal estimada del 79%.2

“Entre jovenes y adultos del servicio militar de las Fuerzas Armadas de Corea del Sur comparando el niimero de pacientes que entraron a las fuerzas armadas durante el periodo de prevacunacion (2008-2012) y el periodo de
postvacunacion (2013-2017). Resultando efectiva para la proteccion frente a Men ACWY en viajeros, residencias de estudiantes y servicio militar.®
Reduccion de muertes de 4 a 0 en el periodo de postvacunacion (2013-2017) en comparacion con el periodo de prevacunacion (2008-2012).°

FICHAS TECNICAS Y RECOMENDACIONES OFICIALES EN EL INTERIOR.

Bexsero.
Vacuna meningocécica del grupo B (ADNr, de componentes, adsorbida).

Bexsero estd indicado para la inmunizacion activa de individuos a partir de 2 meses de edad frente a la enfermedad
meningocdcica invasiva causada por Neisseria meningitidis grupo B. El impacto de la enfermedad invasiva en dife-
rentes grupos de edad asi como la variabilidad de la epidemiologia del antigeno para cepas del grupo B en diferentes
areas geograficas debe tenerse en cuenta al vacunar. Ver seccion 5.1 para informacion sobre proteccion frente a cepas
especificas del grupo B. El uso de esta vacuna debe seguir las recomendaciones oficiales.’

Informacién de seguridad. Reacciones adversas:'

Lactantes y nifios (hasta 10 afios de edad): Muy frecuentes: trastornos de la alimentacion, tendencia al suefio, llanto inusual, cefalea,
diarrea, vémitos (poco frecuentes después de la dosis de recuerdo), erupcion (nifios de 12 a 23 meses de edad) (poco frecuente después
de la dosis de recuerdo), artralgia, fiebre (> 38°C), dolor agudo a la presion en el lugar de la inyeccion (incluyendo dolor intenso en el
lugar de la inyeccion definido como llanto cuando se mueve la extremidad en la que se administrd la inyeccién), eritema en el lugar de la
inyeccion, hinchazon en el lugar de la inyeccion, induracion en el lugar de la inyeccion, irritabilidad.

Adolescentes (desde 11 afios de edad) y adultos: Muy frecuentes: cefalea, nduseas, mialgia, artralgia, dolor agudo a la presion en
el lugar de la inyeccion (incluyendo dolor intenso en el lugar de la inyeccion definido como dolor que impide realizar la actividad diaria
normal), hinchazon en el lugar de la inyeccion, induracion en el lugar de la inyeccion, eritema en el lugar de la inyeccion, malestar general.

Consultar Ficha Técnica de Bexsero para informacion adicional sobre las contraindicaciones, precauciones y reacciones adversas.

Menveo.
Vacuna conjugada contra meningococo de los serogrupos A, C, W135 e Y.

Menveo esta indicado para la inmunizacion activa de nifios (a partir de
los 2 afios), adolescentes y adultos con riesgo de exposicion a Neisseria
meningitidis de los serogrupos A, C, W-135 e Y, con el fin de prevenir la
infeccion por enfermedades invasivas. El uso de esta vacuna se debe rea-
lizar de acuerdo con las recomendaciones oficiales.

Informacién de seguridad. Reacciones adversas:*

Nifios de 2 a 10 afios de edad: Muy frecuentes: somnolencia, cefalea, irrita-
bilidad, malestar general, dolor en el lugar de la inyeccion, eritema en el lugar
de la inyeccion (< 50 mm), induracion en el lugar de la inyeccion (< 50 mm).

Sujetos de entre 11 y 65 aiios de edad: Muy frecuentes: cefalea, nausea,
mialgia, dolor, eritema (< 50 mm) o induracion (< 50 mm) en el lugar de la
inyeccion y malestar general.

Consultar Ficha Técnica de Menveo para informacion adicional sobre las contra-
indicaciones, precauciones y reacciones adversas.

Referencias: 1. Ficha técnica Bexsero 04/2020. GSK. 2. Deceuninck G, Lefebvre B, Tsang R, et al. Impact of a mass vaccination campaign against Serogroup B meningococcal disease in the Saguenay-Lac-Saint-Jean region of
Quebec four years after its launch. Vaccine 2019;37(31):4243-4245. 3. Im JH, Woo H, Ha BM, et al. Effectiveness of a single dose of the quadrivalent meningococcal conjugate vaccine, MenACWY-CRM, in the Korean Armed Forces.

Vaccine. 2020;38(4):730-732. 4. Ficha técnica Menveo 01/2020. GSK.
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Para notificar una sospecha de reaccion adversa contacte con GSK a través de https://es.gsk.com/es-es/
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