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PEDIATRIA INTEGRAL (Programa de Formacién
Continuada en Pediatria Extrahospitalaria) es el
6rgano de Expresion de la Sociedad Espafola de
Pediatria Extrahospitalaria y Atencién Primaria
(SEPEAP).

PEDIATRIA INTEGRAL publica articulos en
castellano que cubren revisiones clinicas y
experimentales en el campo de la Pediatria,
incluyendo aspectos bioquimicos, fisiolégicos y
preventivos. Acepta contribuciones de todo el
mundo bajo la condicion de haber sido solicitadas
por el Comité Ejecutivo de la revista y de no haber
sido publicadas previamente ni enviadas a otra
revista para consideracion. PEDIATRIA
INTEGRAL acepta articulos de revision (bajo la
forma de estado del arte o topicos de importancia
clinica que repasan la bibliografia internacional
mas relevante), comunicaciones cortas (incluidas
en la seccién de informacion) y cartas al director
(como férum para comentarios y discusiones
acerca de la linea editorial de la publicacion).
PEDIATRIA INTEGRAL publica 10 nimeros al afio,
y cada volumen se complementa con dos
suplementos del programa integrado (casos
clinicos, preguntas y respuestas comentadas) y
un numero extraordinario con las actividades
cientificas del Congreso Anual de la SEPEAP.
PEDIATRIA INTEGRAL se distribuye entre los
pediatras de Espafa directamente. SWETS es la
Agencia Internacional de Suscripcion elegida por
la revista para su distribucién mundial fuera de
este area.

© Reservados todos los derechos. Absolutamen-
te todo el contenido de PEDIATRIA INTEGRAL
(incluyendo titulo, cabecera, mancha, maqueta-
cion, idea, creacion) esta protegido por las leyes
vigentes referidas a los derechos de propiedad
intelectual.

Todos los articulos publicados en PEDIATRIA
INTEGRAL estan protegidos por el Copyright, que
cubre los derechos exclusivos de reproduccion y
distribucién de los mismos. Los derechos de
autory copia (Copyright) pertenecen a PEDIATRIA
INTEGRAL conforme lo establecido en la
Convencion de Bernay la Convencién Internacio-
nal del Copyright. Todos los derechos reservados.
Ademas de lo establecido especificamente por
las leyes nacionales de derechos de autor y copia,
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ninguna parte de esta publicacién puede ser
reproducida, almacenada o transmitida de forma
alguna sin el permiso escrito y previo de los
editores titulares del Copyright. Este permiso no
es requerido para copias de resimenes o
abstracts, siempre que se cite la referencia
completa. El fotocopiado multiple de los
contenidos siempre es ilegal y es perseguido por
ley.

De conformidad con lo dispuesto en el articulo
534 bis del Cédigo Penal vigente en Espafa,
podran ser castigados con penas de multa y
privacion de libertad quienes reprodujeren o
plagiaren, en todo o en parte, una obra literaria,
artistica o cientifica fijada en cualquier tipo de
soporte sin la preceptiva autorizacion.

La autorizacién para fotocopiar articulos para uso
interno o personal seré obtenida de la Direccién
de PEDIATRIA INTEGRAL. Para librerias y otros
usuarios el permiso de fotocopiado sera obtenido
de Copyright Clearance Center (CCC) Transactio-
nal Reporting Service o sus Agentes (en Espafa,
CEDRO, numero de asociado: E00464), mediante
el pago por articulo. El consentimiento para
fotocopiado sera otorgado con la condicién de
quien copia pague directamente al centro la
cantidad estimada por copia. Este consentimien-
to no sera vélido para otras formas de fotocopiado
o reproduccion como distribuciéon general,
reventa, propoésitos promocionales y publicitarios
o para creacion de nuevos trabajos colectivos, en
cuyos casos debera ser gestionado el permiso
directamente con los propietarios de PEDIATRIA
INTEGRAL (SEPEAP). ISI Tear Sheet Service esta
autorizada por la revista para facilitar copias de
articulos sélo para uso privado.

Los contenidos de PEDIATRIA INTEGRAL pueden
ser obtenidos electrénicamente a través del
Website de la SEPEAP (www.sepeap.org).

Los editores no podran ser tenidos por responsa-
bles de los posibles errores aparecidos en la
publicacion ni tampoco de las consecuencias que
pudieran aparecer por el uso de la informacion
contenida en esta revista. Los autores y editores
realizan un importante esfuerzo para asegurar que
la seleccion de farmacos y sus dosis en los textos
estan en concordancia con la practica y recomen-
daciones actuales en el tiempo de publicacién.
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los continuos avances en la investigacion,
cambios en las leyes y regulaciones nacionales y
el constante flujo de informacién relativa a la
terapéutica farmacoldgica y reacciones de
farmacos, los lectores deben comprobar por si
mismos, en la informacién contenida en cada
farmaco, que no se hayan producido cambios en
las indicaciones y dosis, o anadido precauciones
y avisos importantes. Algo que es particularmente
importante cuando el agente recomendado es un
farmaco nuevo o de uso infrecuente.

La inclusién de anuncios en PEDIATRIA
INTEGRAL no supone de ninguna forma un
respaldo o aprobacién de los productos
promocionales por parte de los editores de la
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editorial y lademostracién de la calidad o ventajas
de los productos anunciados son de la exclusiva
responsabilidad de los anunciantes.
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Obtener productos seguros y eficaces, comunicar los
resultados de forma que puedan ser analizados, impulsar
campafas de informacién veraces que lleguen a la poblacién,
serdn siempre formas mds rentables de lograr buenas coberturas
vacunales que las medidas coercitivas y la obligatoriedad

V. Martinez Sudrez
CAV del Principado de Asturias

Coordinador del Grupo de Investigacion de la SEPEAP

Editorial

Vacuna frente a la COVID-19: administracion
imperativa vs informacion convincente

de salud publica en todo el mundo(. Son junto al tratamiento de

las aguas de consumo y el uso generalizado y racional de los
antibicticos, la intervencion sanitaria que mds enfermedad y muertes
ha evitado(@). A estas medidas se debe afiadir la existencia de redes
asistenciales coordinadas y fuertes. Y no puede olvidarse como
clave para la eficiencia de todo lo anterior la informacion adecuada
de la poblacion. Sin ser obligatorias y sin ninguna medida coactiva,
nuestro pafs tiene tasas de cobertura vacunal (CV) entre las més
altas a nivel mundial®). Este resultado se basa en la confianza, que
a su vez se fundamenta en |a transparencia y en la credibilidad de
su promocién. Hasta ahora han sido los productos sanitarios mas
vigilados y seguros: su riesgo y eficacia deben cuantificarse, deben
publicarse y deben ser aceptables. La primera de esas tres condicio-
nes se verifica con los ensayos clinicos (EC), que siguen unos pro-
tocolos estandarizados y aceptados por la comunidad cientifica).

Las vacunas son un componente central de los programas

Alcanzar y mantener una alta cobertura es un objetivo clave
para lograr la eliminacidn o reduccion drastica de la incidencia de
enfermedades infecciosas prevenibles mediante inmunizacion. Para
comprender las variaciones en su aceptacion debe considerarse el
punto de vista de todos los grupos implicados. Entre estos la pobla-
cion diana, los fabricantes y comercializadores, los profesionales
involucrados en la ejecucion de la intervencion y los formuladores
de politicas, responsables de facilitar la aplicacion de las medidas
necesarias. Si se aspira a que una accion de promocién de la salud
sea eficaz todas esas partes debieran estar dispuestas a colaborar
y participar en el analisis de sus resultados®). Entre otros objetivos,
es necesario alcanzar la cantidad de individuos vacunados necesaria
para lograr la inmunidad de rebafio e interrumpir la transmision
comunitaria del germen, siendo esa cifra estimada a partir de paré-
metros previamente definidos(® y dependiente de lo que se conozca
sobre la eficacia en la fase Il del EC y sobre la duracion promedio
de la proteccion(7-9), Esto dltimo se comprobaré solo cuando existan
datos de estudios de fase IV respecto a a persistencia de la inmu-
nogenicidad protectora frente a la infeccion y la enfermedad grave.

Obligatoriedad, cuasi-obligatoriedad
o recomendacion

Los intentos de reducir o eliminar la voluntad individual de partici-
par 0 no en las campafias preventivas siempre han sido tenidos como
politicamente controvertidos y poco éticos(10-11). Frente a la nocién
de vacuna recomendada, una vacunacién obligatoria se define como
la que se recibe por ley sin la posibilidad de que se elija aceptarla o
rechazarla(?). En su consideracion, por tanto, hay que referirse —ut
infra-a los codigos legales que rigen o afectan a su implantacion. Y
su aplicacion es primeramente el reconocimiento de un fracaso; es
admitir la presencia de un peligro evitable y claramente desatendido.
Hay junto a ella planteamientos alternativos (Tabla I). Imponer el que
solo los nifios completamente vacunados puedan asistir a la guarderfa
0 la escuela es otra manera de aumentar las coberturas. En la mayoria
de los casos en que esto se ha puesto en practica, los padres pueden
solicitar exenciones por razones médicas, filosdficas o religiosas, 10
que hace que a tales intervenciones se les denomine cuasi-obliga-
torias. Existe alguna evidencia de que estas son efectivas en algunas
situaciones, pero se sabe poco acerca de su aceptacion('3), lo que
ha sido considerado como una limitacion valorativa de su utilidad.
También los incentivos econémicos se han empleado con éxito para
aumentar la captacion en nifios en paises en desarrollo y en adultos
en los paises desarrollados('4-19). Los estimulos financieros directos

Tabla I. Alternativas para incrementar la cobertura vacunal

- Accesibilidad y gratuidad de vacunas y servicios

- Politicas de informacién oportuna y convincente para
neutralizar las acciones anti vacunas y los mensajes
exclusivamente comerciales

- Incentivos econémicos o recompensas en bienes y
servicios

- Exigencia de certificados de vacunacién en: empresas,
colegios, campamentos y plazas en servicios publicos

- Obligatoriedad mediante sancién administrativa
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que promugven la salud se han definido como “recompensas en efec-
tivo o similares al efectivo (p. ej., vales que se pueden canjear por
bienes o servicios) o sanciones (p. &j., reducciones en los bengficios
sociales), siempre que estén supeditadas al desempefio de conductas
saludables”("). El pago incentivador para favorecer practicas de salud
(“zanahoria financiera”) ha sido criticado como coercitivo y favorecedor
de discriminacion social('6). Ademas, el proporcionar una recompensa
inmediata por un comportamiento de este tipo puede llevar a que en
ausencia de tal contrapartida desaparezca el interés por el mismo(17),
Sin embargo, se ha considerado que estas actuaciones pueden ser
aceptables si los problemas abordados se perciben como serios, i
otras intervenciones anteriores resultaron ineficaces y si los incenti-
vos se han confirmado previamente como efectivos y rentables. Los
resultados han confirmado en algunos contextos la efectividad de las
medidas legislativas coercitivas a favor de la vacunacion. No obstante,
también se ha observado una atenuacion de los efectos a lo largo del
tiempo(18). Por tanto, una mayorfa de especialistas defienden para
esas situaciones especiales combinar estas medidas con campafias
de informacion ¢ iniciativas politicas a todos 1os niveles.

Lo cierto es que la opcion de un calendario vacunal basado
en la recomendacion bien informada y la confianza (alfabetizacidn
sanitaria) tiene en varios aspectos una dimensién ética superior a
las anteriores(19.20): fundamenta su préctica en la conviccion hecha
rutina y la decision personal. Y los resultados en nuestro pais han
sido histéricamente ejemplares.

Marco legal para la vacunacién obligatoria

;Qué puede pasar si desde instancias politicas se decidiera
administrar una o mas vacunas a ciudadanos que hayan optado
por su rechazo? En primer lugar, cualquier iniciativa sancionadora
ante la negativa a recibir 1a vacuna se enfrenta a lo dispuesto en
la Ley 41/2002 bdsica requladora de la autonomia del pacientey al
Convenio del Consejo de Europa sobre los Derechos del Hombre y
la Biomedicina, suscrito el 4 de abril de 1997, “en vigor en el Reino
de Espafiay con cardcter vinculante”. Ambos documentos estén en
linea con otra regulacion basica para la totalidad del Estado a través
de la Ley 14/1986, de 25 de abril, General de Sanidad. Concretamente
en lareferida a la Autonomia del Paciente, y dentro de sus Principios
Basicos (Articulo 2), se sefiala que “toda actuacion en el ambito de
la sanidad requiere, con cardcter general, el previo consentimiento
del paciente o usuario” (punto 2), que [...] “el paciente o usuario
tiene derecho a decidir libremente, después de recibir la informacién
adecuada, entre las opciones clinicas disponibles” (punto 3), y que
[...] “tiene derecho a negarse al tratamiento, excepto en los casos
determinados por la Ley” (punto 4). Esos casos “determinados por
la Ley” no parece que puedan asimilarse con |a situacion presente
y segun las normas vigentes. Pero es que ademds, forzar a la vacu-
nacion en contra de la voluntad individual generaria malestar en la
mayoria de la poblacion y en gran parte del colectivo sanitario, al
que el referido texto alude explicitamente: “Todo profesional que
intervenga en la actividad asistencial estd obligado al respeto de
las decisiones adoptadas libre y voluntariamente por el paciente”
(punto 6). Y esa es la referencia con la que hemos ejercido nuestra
profesion las Gltimas décadas. Cualquier excepcionalidad debe
atenerse a las leyes vigentes o dar lugar a nuevas promulgaciones,
que por la materia de que se trata tendrian que ser suficientemente
explicadas a la sociedad (con transparencia en los argumentos) y
mayoritariamente admitidas (desde la credibilidad y 1a confianza
en los legisladores). Lo anterior pone a las claras la dificultad y la
improcedencia en nuestro pais, a dia de hoy, de llevar a cabo cual-
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quier intento de coaccionar a la poblacion para que se deje vacunar
0 de castigar a quien se niegue a ser vacunado. La obligatoriedad de
las vacunas no debiera tener lugar ni aqui ni en paises cuya legisla-
cion sanitaria se orienta por los mismos principios que la nuestra.
Las leyes no son el tnico recurso para generalizar 1a vacunacion,
tal como recientemente editorializaba la revista Nafure@),

El imperativo de la vacunacién puesto
en practica

Obligar a la poblacion a vacunarse es una de las estrategias que
otros paises han adoptado para proteger a la comunidad cuando
las coberturas no son satisfactorias(@). Y pensando en que las con-
secuencias de no actuar pueden ser importantes, en determinadas
situaciones se ha juzgado como apropiado@3). Los recientes brotes
de sarampidn en el Reino Unido y EE.UU.2425) han puesto la atencion
sobre los programas de vacunacion infantil, suscitando debates en
torno a la mejor manera de aumentar su cumplimiento. En un edi-
torial de 2017(26), The Lancet Infectious Diseases abordd el tema de
la vacunacion obligatoria. Anteriormente, Tony Kirby(7) y Jonathan
Kennedy et al(?8 habfan expuesto las decisiones politicas adoptadas
en Australia, Alemania y Francia en respuesta a las crecientes “dudas”
sobre la vacunacion. ltalia se encuentra entre los varios paises que han
optado por la vacunacion obligatoria en respuesta a la alarmante dis-
minuci6n de las tasas de cobertura de la vacuna y a la reaparicion de
los brotes de sarampi6n(2930). La ley 119/2017 impuso diez vacunas
para los nifios pequerios: difteria, tétanos, poliomielitis y hepatitis B,
mads tos ferina, Haemophilus influgnzae tipo b, sarampion, paperas,
rubéolay varicela. Esta ley impone multas de 500 a 7.500 euros a las
familias de nifios no vacunados correctamente al iniciar la ensefianza
primaria. Hoy un total de once paises europeos (35,4%) imponen la
obligatoriedad de inmunizar a los menores de dieciocho meses frente
al menos una de esas infecciones. Otros —la mayoria pertenecientes
a la extinta Union Soviética— cuentan con politicas sanitarias que
obligan a intervenciones preventivas frente a las infecciones. Ademas,
a pesar de tener una fuerte tradicion de proteccion de las libertades
personales, en 2015 California aprobd el Proyecto de Ley del Senado
277 que elimind las exenciones por creencias personales entre 10s
requisitos de vacunacion para el ingreso a la escuela. Esta norma
resultd en un aumento del 5,2% en las coberturas a los 2 afios®"). En
general, la exigencia legal ha probado ser una herramienta poderosa
para detener la propagacion de enfermedades infecciosas prevenibles,
pero en el centro de la polémica se sitla una pregunta del amplio
alcance: ;es el paternalismo el enfoque correcto? Por supuesto que el
debate ético y cientifico no se puede limitar al seguimiento de las tasas
de cobertura. Asi, en Australia algunos expertos se han cuestionado
sobre “si las (ltimas iniciativas estatales no estan yendo demasiado
lejos"27, a pesar de que la vacunacion imperativa recibié un fuerte
apoyo de la comunidad cientifica@6.32), Insistiendo en esos otros
posicionamientos que quieren ahondar en la causa del enfrentamiento,
;puede tratarse de una admision resignada de la culpa por no haber
promovido el valor individual y social de 1a inmunizacion a través
de la educacion para la salud, el empoderamiento y la prevencion
centrada en las personas? Este es un interrogante que al acercase a
este tema reaparece facilmente.

El castigo no es la tnica forma de impulsar
la inmunizacién

La determinacion de no vacunar proviene de un complejo proceso
de toma de decisiones influido por diferentes factores. Es evidente



que el progresivo distanciamiento de una parte de la sociedad de
|as instituciones oficiales, la desaparicion del imaginario colectivo
de algunas enfermedades devastadoras eliminadas mediante |a
inmunizacién masiva y la accion de ciertos grupos de poder que
buscan imponer realidades sociales alternativas son cada dia més
influyentes. El caso es que el miedo y la suspicacia resurgen cada
vez que se introduce una nueva vacuna®3.34), lo que dio lugar a que
en la jerga vacunoldgica se incluyese recientemente la nocion de
indecision o desconfianza vacunal (“vaccinne hesitancy”en inglés,
VH)3%), definida como el “decaimiento en la aceptacién o el rechazo
a la vacunacién a pesar de la disponibilidad de una red eficaz de
servicios para acceder a la misma”®8). En los (ltimos afios se ha
observado un aumento mundial de la VH 'y una reduccion en las tasas
de cobertura en todo el mundo, por lo que la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) ha incluido la VH como una de las 10 principales
amenazas para la salud a las que se enfrenta el mundo(s7),

Quienes deciden no vacunarse no son mas que una parte del
problema; son victimas directas y son los que por su disconformidad
y sus relaciones dan lugar a nuevas victimas. Al final, su inhibicién
es consecuencia de una intervencion educativa comunitaria ausente
0 que carece de “ideas de oportunidad”, de criterios cientificos y de
recursos. Se da por hecho que el pediatra y la enfermera de Pediatria
que trabajan en Atencién Primaria salvardn todas las deficiencias
y la negligencia de nuestras administraciones en este campo. Y
en determinados momentos esta irremplazable fuerza a la hora de
promover las vacunas puede ser insuficiente. Contra la propuesta
de medidas punitivas, las campafias de comunicacion y la calidad
de la informacion han sido invocadas como parte de un método
complementario o alternativo. Estas deben dirigirse a la poblacion,
pero simultdneamente a los que son habitualmente proveedores
del servicio, cuya posicion sera siempre determinante del éxito o
fracaso de las mismas. No puede olvidarse que los profesionales
sanitarios son la principal referencia de las familias y de todos los
ciudadanos a la hora de tomar una decisién; también son a quienes
transmiten en primer lugar sus dudas, preocupaciones y miedos.

Particularidad de la vacuna frente
al coronavirus

Un dltimo comentario sobre lo mas actual de este asunto. El
desarrollo y administracion de las vacunas contra el coronavirus tipo
2 causante del sindrome respiratorio agudo grave (SARS-CoV-2,
por su sigla en inglés) forman parte desde hace unos meses de los
programas de salud publica de todos los gobiernos del mundo.
Las razones son bien claras: la mortalidad provocada, la presion
que genera esta enfermedad sobre l0s sistemas sanitarios y las
consecuencias econdmicas que la epidemia va dejando, de enormes
efectos sociales. Paradojicamente, existe un distanciamiento de los
profesionales respecto al apremio con que se plantea la vacunacion,
junto a un rechazo cada vez mayor de los ciudadanos a vacunarse.
Los responsables de las decisiones sanitarias debieran reconocer
que algo se ha hecho mal: en Rusia solo el 9% se van a vacunar
ahora; aqui una tercera parte segn el CISG8), del 15 al 45% segtin
diferentes encuestas. Y el politico debiera gestionar la duda y el
rechazo sabiendo que no necesariamente todas las personas que
responden en un determinado sentido lo hacen por los mismos moti-
vos3%-41), Hay una labor previa de exploracion sobre las percepcio-
nes y motivaciones de esas posiciones que es ineludible para acertar
con las respuestas. Debe decirse que esas casi doscientas vacunas
frente a la COVID-19 en diferentes etapas de su desarrollo ofrecen
realidades dificilmente comparables a las que en nuestro pais son
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Tabla Il. Vacuna frente a la COVID-19: incertidumbres
planteadas

- Introduccién de nuevas tecnologias en su fabricacién
(ARN-m)

EC en forma novedosa: se acortan los tiempos y se
solapan las fases

Nuevas condiciones para la cadena de frio en las vacunas
de ARN-m

Apremio por la morbilidad, mortalidad y las repercusiones
sociales

Informacion de los ECs difundida exclusivamente desde
la industria farmacéutica a través de ruedas de prensa

- Intensa presion politica y comercial sobre las agencias
reguladoras, con un “procedimiento de evaluacién
acelerado” y la exigencia de una “autorizacion
condicionada”

Priorizacién de grupos controvertida

- Gran cantidad de nuevas vacunas rapidamente
disponibles

Altos niveles de demanda en corto periodo de tiempo
Distribucion dependiente de la capacidad de produccion
de cada fabricante

Necesidad de estudios de vigilancia respecto de la
evolucién del virus y su estabilidad molecular

- Desconfianza en los politicos y gestores de la crisis.
Actividad creciente de los movimientos “anti”:
proliferacién de bulos para desacreditar las vacunas
Dudas sobre la financiacion de las medidas logisticas
necesarias

Peticién de la obligatoriedad por parte de algunos
sectores

hasta ahora de administracién recomendada, tanto las financiadas
por los ciudadanos como las incluidas en los calendarios oficiales
gratuitos, plantedndose con aquellas algunas incertidumbres que
no existen con estas (Tabla II). Proponer su obligatoriedad en este
momento generaria un debate ético y social de gran alcance y con
resultados poco previsibles. Y los posicionamientos de resistencia
encontraran un ambiente favorable a su causa, fundamentalmente
por los errores cometidos, la incoherencia en los mensajes hacia
la poblacion y por la poca credibilidad de la clase politica, que
deberia considerar sus fallos y sentirse mas obligada a ser referente
y modelo. Hoy se nos pide que aceptemos que las cosas estan bien
hechas apelando a la urgencia de la situacion; pero incluso lo que
para la mayoria pudiera ser facilmente entendible genera recelos
por la ausencia de informacion y transparencia.
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Los Cuestionarios de Acreditacién de los temas de FC
se pueden realizar en “on line” a través de la web:
www.sepeap.org ¥ www.pediatrigintegral.es.
Para conseguir la acreditacion de formacion

continuada del sistema de acreditacién de los profesionales sanitarios de caracter tnico para todo el sistema
nacional de salud, debera contestar correctamente al 85% de las preguntas. Se podran realizar los cuestionarios de
acreditacion de los diferentes numeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.
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Resumen

La vacunacion es la mejor medida de salud publica tras el
saneamiento del agua, y uno de los condicionantes que mas
ha disminuido la morbilidad y mortalidad por enfermedades
infectocontagiosas.

Entendemos por calendario de vacunacion, a la pauta de
inmunizacién estructurada, ordenada, metédica y secuencial que se
propone como recomendacion para un area geografica o comunidad,
con la finalidad de proporcionar una guia para profesionales y
poblacién general, que permita una administracién uniforme
y racional de las vacunas. Este debe ser: eficaz, eficiente, seguro,
sencillo y aceptado por los profesionales sanitarios, autoridades
sanitarias y por la poblacion, manteniendo criterios de equidad.

Desde la instauracion del primer calendario, se han ido incorporando
vacunas al mismo de manera progresiva; al principio, de forma
unéanime para todo el pais y, posteriormente, con evidentes diferencias
entre las distintas comunidades auténomas, fundamentalmente en la
edad y el momento de inclusion de recomendaciones.

Consideramos que las Autoridades Sanitarias y los Colegios
Profesionales deberian ser més proactivos frente a los profesionales
sanitarios que se manifiestan pablicamente en contra de las
vacunas. Puesto que esta no es una cuestion opinable, se trata de
una abrumadora evidencia cientifica frente a un oscurantismo y
derechos individuales, a veces, mas que cuestionables.

El Comité Asesor de Vacunas de la Asociacion Espafiola de
Pediatria (CAV-AEP) propone un calendario para toda la vida de
maximos, comin y tnico, con el objetivo de orientar al personal
sanitario y a la poblacion, especialmente de aquellas vacunas no
incluidas en los calendarios publicos, recomendandolas segin las
situaciones concretas. Consideramos que la consecucion de un
calendario Gnico de vacunaciones mantiene el principio de equidad
en la prevencion de la salud, y facilita el cumplimiento en los nifios
que cambien de Comunidad Auténoma como lugar de residencia.

Entendemos como nifios mal vacunados, aquellos que no han
recibido ninguna vacuna o presentan un calendario vacunal
diferente al nuestroy al que deberemos adecuar. Sobre todo, por
estar incompletos o por falta de documentos que nos puedan
informar de las vacunas administradas.

Es tarea fundamental del pediatra y de |la enfermera pediatrica
de Atencion Primaria: conocer los diferentes tipos y caracteristicas
de las vacunas, fomentar la vacunacion de toda la poblacion
infantil y conocer el funcionamiento del sistema sanitario.

Es nuestra obligacién, ante una actividad que no es obligatoria
en nuestro pais: informar, detectar y completar el calendario de
vacunaciones en los nifios que, por diferentes motivos, no estan
correctamente vacunados de acuerdo con su edad, circunstancias
individuales y dambito geografico.

Pediatr Integral 2020; XXIV (8): 435-448

Abstract

Vaccination is the best public health measure after water
sanitation, and one of the factors that has mostly reduced the
morbidity and mortality of infectious diseases.

By vaccination schedule we understand, the orderly,
structured, methodical and sequential immunization schedule
that is proposed as a recommendation for a geographic area
or community, in order to provide a guide for professionals
and the general population to allow a uniform and rational
administration of vaccines. This must be effective, efficient,
safe, simple, accepted by health professionals, health
authorities and by the population, maintaining the equity
criteria.

Since the establishment of the first calendar, vaccines have
gradually been incorporated into it, at first, unanimously for the
entire country and later with obvious differences between the
different Autonomous Communities, mainly concerning age and
the time of recommendation inclusion.

We believe that Health Authorities and Professional
Associations should be more proactive in dealing with health
professionals who publicly speak out against vaccines. Since
this is not a questionable query, but backed by overwhelming
scientific evidence against obscurantism and individual rights,
oftentimes questionable.

The vaccine advisory committee of the Spanish Association
of Pediatrics (CAV-AEP) proposes a life-long, common and
unique calendar of maximums, with the aim of guiding health
personnel and the population, especially regarding those
vaccines not included in public schedules, recommending them
in specific situations. We consider that the achievement of a
single immunization schedule maintains the principle of equity
in health prevention, and facilitates compliance in children who
change their Autonomous Community as a place of residence.

By poorly vaccinated children we assume those who have not
received any vaccine, as well as those with a different vaccine
schedule than ours and to which we must adapt. In most cases,
immunization is incomplete or there is lack of documents that
ascertain the vaccines administered.

Fundamental tasks of the pediatrician and Primary Care
pediatric nurse, include knowing the different types and
characteristics of vaccines, promoting children’s vaccination
and being familiar with the functioning of the health system. It
is our obligation, in the face of an activity that is not mandatory
in our country, to inform, detect and complete the vaccination
schedule in children who, for different reasons, are not properly
vaccinated according to their age, individual circumstances
and geographic scope.
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Definicién

Denominamos calendario de vacunacion a
una pauta de inmunizacion estructurada
y secuencial que se recomienda para una
determinada poblacion.

a vacunacién es la mejor medida

de salud publica tras el sanea-

miento del agua (potabilizacién y
depuracién de aguas residuales), y se ha
visto y comprobado que es uno de los
adelantos de la humanidad que més ha
disminuido la morbilidad y mortalidad
por enfermedades infectocontagiosas,
sobre todo en la infancia y, segun la
Organizacién Mundial de la Salud
(OMS), una de las principales causas
que han contribuido al aumento de la
esperanza de vida. Nosotros conside-
ramos que el empleo de las vacunas
debiera mantenerse hasta que se logre
la erradicacién global de la enferme-
dad, tal y como ha ocurrido con la
viruela®).

Tal es el poder de las vacunas que,
actualmente, todo el mundo ha apos-
tado por las vacunas frente a SARS-
CoV-2, como forma mis efectiva de salir
de la crisis originada por la pandemia
de COVID-19. Segun la OMS, en su
pagina web, a fecha de 9 de septiem-
bre de 2020, existen hasta 35 vacunas
ensaydndose ya en humanos y 9 de ellas
estdn en la fase 112,

A diferencia de los antibidticos, las
vacunas trabajan con el sistema inmune
para combatir las infecciones, pero no
son infalibles; por ejemplo, la efectivi-
dad de las vacunas de las paperas es de
un 80% aproximadamente. Eso quiere
decir que, cada afio, un 20% de los vacu-
nados no estin protegidos, asi estos se
van acumulando hasta que se llega a un
nimero elevado de individuos suscep-
tibles (5-6 afios) en el que aparece un
brote. La mejor prueba del poder de las
vacunas en el control de enfermedades
infecciosas es que, en cuanto bajan las
coberturas vacunales, las enfermedades
no eliminadas resurgen, como estd ocu-
rriendo con el sarampién en Europa.
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Atn, actualmente, existen barreras
para una inmunizacién eficaz, tales
como: precio de las vacunas, resistencia
de determinados sectores de la poblacién
y un conjunto de aspectos sociales, eco-
némicos y legales, que han limitado la
disponibilidad de las vacunas para todos
los miembros de nuestra sociedad®).

Entendemos por calendario de
vacunacién (CV), también llamado
calendario sistemdtico, a la pauta de
inmunizacién: estructurada, ordenada,
metddica y secuencial, que se propone
como recomendacién para los diferen-
tes grupos de edad o poblacién de un
drea geografica o comunidad®), con la
finalidad de proporcionar una guia para
profesionales y poblacién general que
permita una administracién uniforme
y racional de las vacunas® para evitar
infecciones prevenibles®).

Un CV bien disefiado debe ser: efi-
caz, eficiente, seguro, sencillo, acep-
tado por los profesionales sanitarios,

autoridades sanitarias y por un amplio
segmento de la poblacién, manteniendo
criterios de equidad para la poblacién
y actualizado de forma permanente en
funcién del desarrollo y comercializa-
cién de nuevas vacunas y/o existencias
de cambios epidemiolégicos que se
vayan produciendo®9). Los calendarios
vacunales se convierten en la principal
estrategia prictica para conseguir que
todos los nifios sean correctamente
vacunados, seguin las indicaciones de
su comunidad®.

E1 CV es, por otro lado, una herra-
mienta de salud publica, cuya aplica-
ci6n favorece a toda la poblacién, tanto
a las personas que se vacunan como a
las que no. La vacunacién sistemdtica
permite extender el efecto preventivo de
las vacunas, no solo desde la proteccién
individual, sino también a la general,
incluyendo asi a los sujetos no vacu-
nados, cuando se alcanzan coberturas
poblacionales elevadas®), generando asi

Tabla I. Abreviaturas y acrénimos utilizados habitualmente en vacunologia

pediatrica

AEP: Asociacién Espafiola de Pediatria
AP: Atencién Primaria

CAV: Comité Asesor de Vacunas de la AEP

CV: Calendario vacunal
CC.AA.: Comunidades auténomas

CISNS: Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud

COVID: enfermedad por virus Sars-CoV-2

DTPa: vacuna frente a: difteria, tétanos y tosferina acelular
dTpa o Tdpa: vacuna frente a difteria carga antigénica reducida, tétanos y tosferina

acelular de baja carga antigénica
VHA: vacuna frente a la hepatitis A
VHB: vacuna frente a la hepatitis B

Hib: vacuna conjugada frente a Haemophilus influenzae tipo b

MenACWY: vacuna conjugada frente a meningococo de serogrupos A, C, We Y
MenB: vacuna frente a meningococo de serogrupo B

MenC: vacuna conjugada frente a meningococo de serogrupo C

OMS: Organizacién Mundial de la Salud
RV: vacuna frente a rotavirus
SSCC: Sociedades cientificas

Td: vacuna frente a tétanos y difteria de carga antigénica reducida
TV: vacuna triple virica (frente a: sarampién, rubeola y parotiditis)
VNC: vacuna frente a neumococo conjugada

VPH: vacuna frente a virus del papiloma humano

VPI: vacuna frente a poliovirus inactivada

VPO: vacuna Sabin frente a poliovirus atenuada

VWZ: vacuna frente a la varicela
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Tabla Il. Calendario comun Consejo interterritorial

un beneficio global de la poblacién o
comunidad que denominamos inmuni-
dad colectiva o de grupo®.

Para facilitar la comprensién del
articulo, se adjunta listado de acréni-
mos y siglas que hemos usado comin-
mente utilizadas en vacunologia infantil
(Tabla I).

Dado el mundo cambiante de las
vacunas, en continua evolucién, mas
acelerado en los tltimos afios, recurrimos
a enlaces-web, pues la bibliografia utili-
zada rdpidamente queda obsoleta a la luz
de las actualizaciones de los diferentes
calendarios, y muchas de las propuestas
de este articulo pueden estar ya recogidas
en el momento de su publicacién, por
lo que recomendamos las consultas al
acceso actualizado a las paginas oficiales
de los organismos y Sociedades Cienti-
ficas que avalan las propuestas.

Historia

A principios de 1800, la vacuna de la
viruela comenzé a emplearse en Espafia
y en otros paises, con el resultado final
conocido de la erradicacién mundial de
esta enfermedad, con fecha oficial de
1980 (enlace a informacién de la OMS:
https://www.who.int/features/2010/
smallpox/es/, consultado el 4 de octubre
de 2020). Ese mismo afio se suprimi6
su empleo en Espaiia.

El primer antecedente de vacuna-
cién sistemdtica en Espafia se remonta
a 1921, cuando una disposicién legal
imponia la obligatoriedad de la vacu-
nacién antivariélica en los dos primeros
afios de vida, al ingreso en la escuela
primaria y al incorporarse al servicio
militar. La aplicacién universal de las
vacunas en Espafia se empezé con la
primera campafia nacional de vacuna-
cién antipoliomielitica en 1963, con la
vacuna Sabin frente a poliomielitis de
tipo atenuada (VPO). Posteriormente,
se amplié en 1965, afiadiendo la vacuna-
cién frente a difteria-tétanos-tosferina.
Se implanté el primer calendario oficial
de vacunacién infantil en el afio 1975,
con la finalidad de que las vacunaciones
infantiles se realizaran de forma con-
tinua al alcanzar la edad indicada sin
tener que esperar a campafias puntua-
les®). Como resultado de estas campa-
fias, se consiguié erradicar la polio en
Europa, siendo el dltimo caso descrito
en Espafia en 1989. En 1977, se incluyé
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Disponible en: https://www.mscbs.gob.es/profesionales/saludPublica/prevPromocion/vacunaciones/
calendario-y-coberturas/docs/CalendarioVacunacion_Todalavida.pdf. (consultado 27-12-2020).

la vacuna del sarampién monocompo-
nente a los 9 meses de edad y la vacuna
de la rubeola monocomponente a las
nifias a los 11 afios. En 1981, se cambié
la dosis de sarampién de los 9 meses por
una dosis de triple virica (sarampién,
rubeola, parotiditis) a los 15 meses.

Desde la instauracién de este pri-
mer calendario, se han ido incorpo-
rando vacunas al mismo de manera
progresiva®. Posteriormente, entre los
afios 1988 y 1995, se hicieron patentes
algunas diferencias en los programas de
vacunacién de las distintas comunida-
des auténomas (CC.AA.), fundamen-
talmente en la edad y el momento de
inclusién de recomendaciones®).

En el afio 1995, el Consejo Interte-
rritorial del Sistema Nacional de Salud
(CINSS) aprobé su primer calendario
de vacunacién. Estas recomendaciones
tienen en cuenta la evidencia disponible
sobre: efectividad, eficiencia y seguridad
de las vacunas, asi como la epidemiolo-
gia de las enfermedades inmunopreve-
nibles en Espafia®).

Este mismo CINSS aprobé, en
febrero de 2011, la actualizacién de
los criterios de evaluacién y, de forma
expresa, solicité que se incluyera en el
documento, una definicién de Calen-

dario Unico de Vacunacién, pero no
es lo mismo un calendario comin que
unico. La principal conclusién de este
documento es que se define Calenda-
rio Comun de Vacunacién como: el
calendario que incluye los antigenos
y nimero de dosis que se recomienda
administrar de manera sistemdtica y
voluntaria a toda la poblacién en Espafia
en funcién de la edad®.

Aqui puedes consultar toda la pro-
gresién de los calendarios vacunales en
Espaiia, en este enlace: https://www.
mscbs.gob.es/profesionales/saludPu-
blica/prevPromocion/vacunaciones/
calendario-y-coberturas/calendario/
historicoCalendarios.htm o en este
otro: http://vacunasaep.org/documen-
tos/manual/cap-7 (consultado el 4 de
octubre de 2020).

Hasta llegar al calendario propuesto
para el 2020 (Tabla II), del que no se
esperan cambios para el afio préximo,

dado el esfuerzo dedicado a la COVID.

Salud publica

Debemos de tener cuidado con las
recomendaciones que los profesionales
sanitarios le exigen a Salud Publica o
Autoridades Sanitarias, porque las
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vacunas precisan de un tiempo prolon-
gado de elaboracién y hay unos limites
méximos de produccién y de almace-
namiento. Basta con que cualquier pais
emergente decida incluir una vacuna
en su calendario, sobre todo, si es un
nimero de poblacién importante (Bra-
sil, India, etc.) o que haya un cambio en
las prioridades de produccién de estas
industrias, por ejemplo, reorientacién
en la fabricacién de vacunas frente al
COVID, para que ello suponga un
desabastecimiento de vacuna en muchos
otros paises que hayan decidido incluirlo
sin tener en cuenta estos condicionantes.
Para decidir la inclusién de una
nueva vacuna en los programas de vacu-
nacién o realizar alguna modificacién
de estos (introduccién o eliminacién de
una dosis de una vacuna o un cambio de
la pauta de administracién), se realiza
una evaluacién de unos criterios que
permiten fundamentar los cambios del
programa (Tabla III). Por otro lado,
las CC.AA. como son “Salud Publica”,
pueden autorizar un CV que no figure
en ficha técnica (por ejemplo, redu-
ciendo numero de dosis) o completar
las pautas vacunales con una vacuna
de otra marca, aunque no haya estu-
dios de compatibilidad. No se esperan
ensayos clinicos en este sentido, a las
casas comerciales no les interesan, pero
Salud Publica al ser Autoridad Sani-
taria, si tiene potestad de autorizar la
intercambiabilidad con el objetivo prin-
cipal de proteger a la poblacién. Aun asi,
no se acepta, de forma general, la inter-
cambiabilidad entre vacunas de: VPH,
rotavirus, meningococo B o tetravalente
0 neumococo, salvo excepciones.
Cuando se comercializa una vacuna
nueva, aunque cumpla los criterios epi-
demiolégicos de efectividad y seguri-
dad necesarios, no suele incorporarse al
calendario oficial. Si, ademds, el riesgo de
la enfermedad es alto, esto condiciona en
los profesionales sanitarios y en la pobla-
cién, una percepcién de desconfianza
en los programas de vacunacién. Con
ello que genera inequidad, se dificulta
alcanzar altas coberturas, hacer un segui-
miento epidemioldgico adecuado, y crea
situaciones éticas conflictivas entre la
poblacién, los profesionales sanitarios, las
sociedades cientificas, la administracién
sanitaria y la industria farmacéutica®.
Consideramos que es necesario
aumentar la confianza en las vacunas
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Tabla Ill. Criterios de incorporacion

de nuevas vacunas en los
calendarios sistematicos

Carga de enfermedad

- Incidencia, morbilidad,
mortalidad y distribucién de la
enfermedad, geografica y por
grupos etarios

- Potencial tedrico de eliminacién
de la enfermedad

Alternativas a la vacunacion

- Vacunas preexistentes

- Quimioprofilaxis

- Tratamientos eficaces

- Cribados poblacionales selectivos

Caracteristicas de la vacuna

- Inmunogenicidad

- Eficacia/efectividad

- Compatibilidad con otras vacunas

- Seguridad pre y post
comercializacion

- Dosis y vias de administracién
- Conservacién y termo-estabilidad

Impacto sociosanitario

- Eficiencia (analisis coste-
beneficio)

- Aceptacion por la poblacion vy el
sistema sanitario

- Sostenibilidad

- Vigilancia epidemiolégica

Repercusiones de la modificacion
en el programa de vacunacion

Aspectos éticos
Evaluacién econémica

Modificado de () y (6),

entre la poblacién con mensajes unita-
rios entre la Administracién Sanitaria
y las Sociedades Cientificas (SSCC). El
decalaje entre recomendaciones de unos
y otros, genera confusién entre la pobla-
cién profana, que tiene que manejar la
ambivalencia entre la confianza que le
suele tener a su profesional sanitario de
referencia y un cierto oficialismo que le
hace tender a seguir la doctrina vacunal
publica (“si tal vacuna no es oficial, por
algo serd”).

Financiacion

Desde un punto de vista econémico,
las vacunas han demostrado ser una de
las intervenciones mds coste-eficientes

en salud, que ahorran recursos y cos-
tes a los gobiernos y a la sociedad en
su conjunto; puede cuantificarse por
medio de diferentes aspectos, entre los
que destacan: la disminucién de las bajas
laborales por enfermedad o la mejora
del absentismo escolar y, por tanto, del
desarrollo intelectual de los nifios.

Los nuevos calendarios estdn basa-
dos, en gran medida, en criterios eco-
némicos y, lejos de suponer un avance,
pueden provocar un deterioro o retro-
ceso en algunas autonomias, en uno de
los factores determinantes de la salud
de los ciudadanos o que mas beneficio
aportan a la poblacién. Ademds, debe-
mos recordar el derecho a que los pode-
res publicos protejan nuestra salud de
manera igual de eficaz, independiente-
mente de la Comunidad donde hayamos
nacido o resides(®.

El modelo de financiacién de vacu-
nas en Espafia, a diferencia de otros
paises de nuestro entorno, es gratuito y
universal para aquellas incluidas en el
CV sistemtico y los ciudadanos asumen
la totalidad del coste de aquellas que no
lo estin. Asimismo, existe la posibili-
dad de reembolso de vacunas fuera de
calendario en pacientes pertenecientes a
grupos de riesgo, vacunacién del viajero,
situaciones de emergencia o brotes.

Es fundamental y tenemos que
insistir y apoyar para que se cumplan
todas las recomendaciones oficiales, y
que se pongan todas aquellas vacunas
ya incluidas en los calendarios oficia-
les correspondientes de las CC.AA. de
residencia. Pero el objetivo de los pro-
fesionales sanitarios debe ser que todas
las vacunas recomendadas por las SSCC
formen parte de un programa oficial
de inmunizaciones sistemdticas. Como
ya sabemos, por experiencias previas,
existe un periodo variable, general-
mente prolongado, de tiempo, entre que
una vacuna es recomendada por estas
Sociedades Cientificas de la Salud y esta
aparece contemplada en un calendario
oficial de inmunizaciones sistemdticas.
Esta credibilidad de las vacunas decae
atin mds cuando se modifican los calen-
darios mds en funcién de convocatorias
electorales que en la comercializacion
y accesibilidad de vacunas, por lo que
recomendamos seguir el criterio de las
SSCC para no caer en la contradiccién
de donde hoy no lo recomendamos,
debamos luego hacerlo de forma oficial
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sin que existan cambios epidemiolégicos
o estudios nuevos que lo justifiquen. La
historia nos demuestra que todas aca-
ban incorpordndose al mismo, tarde o
temprano.

Asi, en el devenir habitual de las
vacunas y poniendo como ejemplo
la ultima incluida (Bexsero®), pero

podriamos citar otros casos similares
anteriores (neumococo, etc.). Tras su
aprobacién en Espaifia en junio de 2013,
la Agencia Espafiola de Medicamentos
y Productos Sanitarios la clasific como
medicamento de uso hospitalario y
autorizé su administracién en personas
con deficiencias y caracteristicas muy

especificas. Tras una nueva evaluacién
de su seguridad, en septiembre de 2015,
pasé a ser un medicamento sujeto a
prescripcién médica disponible en far-
macias al precio de 106,15€ la dosis.
Esta modificacién originé una gran
demanda entre la poblacién. Aunque la
Asociacién Espaiiola de Pediatria viene

Tabla IV. Diferencias entre los calendarios vacunales de Espana

Comunidad MenB RV Men ACWY Tdpa/Td VPH Otras Total
Autonoma 12 afios 14 afnos 12 anios suma*
CINS No No Si Td Mujer No
12-18 afios
Andalucia Prematuros 12 meses Td Mujer +2
< 32 semanas 12-14 afos
Aragbn Td Mujer +1
VPH9
Asturias 13 afios Tdpa Mujer +2
13 afios 10-13 afos
Baleares Td Mujer
Canarias 3,5y Td Mujer +2
12-14 meses VPH9
Cantabria Td Mujer +1
Castilla La Mancha Td Mujer
Castillay Ledn 3,5y 12 meses Td Mujer +3
12-14 meses 12-14 afos
VPH9
Catalufia Td Mujer Hepatitis A a +2
VPH9 los 15 meses y
6 afios, y alos 11-
12 afios los aun
susceptibles
Ceuta Td Hepatitis A +1
15 meses y 22 HA
+ HB 13 afios
Extremadura Td Mujer
Galicia Td Mujer VPH9 +1
La Rioja Td Mujer
C.A. de Madrid Td Mujer
Ciudad Auténoma Td Mujer VPH9 Hepatitis A +2
de Melilla 15 meses y 22 HA
+ HB 13 afios
Murcia Td Mujer
Navarra Td Mujer VPH9 +1
Comunidad Td Mujer
Valenciana
Pais Vasco Prematuros Td Mujer VPH9 +2

< 32 semanas

*Aportaciones sobre el calendario del CINS. (Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud).
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defendiendo desde 2014, su inclusién
en el calendario vacunal sistemdtico en
Espafia®. Ya algunas CC.AA. las han
incluido recientemente en su calendario
(Tabla IV), y paises de nuestro entorno
las han programado recientemente coin-
cidiendo en fechas con las del calenda-
rio habitual y simplificindolo: https://
vacunasaep.org/print/profesionales/
noticias/portugal-nuevas-vacunas-
MenB-y-VPH (consultado el 21 de
octubre de 2020), dado que no existe
tanta reactogenicidad como se preveia
en los primeros estudios con la coad-
ministracién con otras vacunas, una vez
que se ha generalizado su uso.

En el interin, la bisqueda imaginativa
de soluciones que ayuden a la equidad
en la administracién de vacunas y dis-
minuyan la discriminacién por motivos
econémicos, debe ser una prioridad. Si
no se puede introducir todas las vacunas
en el calendario vacunal de las CC.AA.,
habria que habilitar un sistema para
que estas pudieran ser financiadas. Una
buena solucién, aunque no la ideal,
seria que estas vacunas no incluidas
(o externas al calendario oficial) tuvie-
sen la misma consideracion farmacol-
gica de otros productos y se pudiesen
prescribir las vacunas con receta oficial,
como otros medicamentos en la que el
paciente haga una aportacién semejante
ala que hace para comprar, por ejemplo,
un antibi6tico prescrito. De esta forma,
no se podria hablar de discriminacién
por cuestién econdémica como se alega,
porque actualmente, aunque con grandes
intervalos, la aportacién de coste de los
medicamentos estd en correlacidn a
los ingresos de la unidad familiar.

Respecto al abono de parte o todo el
coste de estas vacunas por los tutores, los
pediatras no debemos ni tenemos que
entrar, ni somos quién para decidir en
qué se pueden o deben gastar los padres
su dinero. No es raro tener algin ejemplo
que se rechace la vacunacién por su coste,
cuando esos mismos usuarios acuden con
un maévil de dltima generacién. Por otro
lado, a veces, erramos al prejuzgar las
posibilidades econémicas de una fami-
lia y nos sorprendemos respecto a nues-
tra consideracién de nivel econémico
familiar y/o sus prioridades de gasto.
Por todo ello, nuestra recomendacién es
que siempre tenemos que informar y a
todos por igual, sobre todo, respecto a
las vacunas no financiadas, para que los
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padres comprendan la eficacia de ellas y,
si lo creen oportuno, poder adquirirlas
para ser administradas®).

En algunos casos, incluso la Auto-
ridad Sanitaria (Salud Publica) es la
que llega a proponer, incluso en cier-
tas CC.AA., la sustitucién de alguna
vacuna del CV oficial por otra, como es
el caso de la MenC por la tetravalente
MenACWY, aprobado en algunas. En
opinién del asesor juridico del CAV-
AEP, la administracién de la vacuna
tetravalente a los 12 meses, sustituyendo
a la MenC no supone, propiamente,
incumplir el calendario oficial, toda
vez que se da cobertura al meningococo
C al estar incluido este serogrupo en
la tetravalente. Tanto los pediatras que
aconsejen una como otra vacunacion,
tienen avalada su recomendacién por
la “Jex artis”. 'Y dado que, al parecer,
estd siendo un fracaso la vacunacién en
adolescentes de 15 y 18 afios, algunas
Sociedades Peditricas sugieren que se
deberfa implementar poniendo alos 2 y
4 meses junto con el resto de las vacu-
nas en CV, dado que en ficha técnica
por debajo de 6 meses, solo se aceptan
dos dosis. Por un lado, evitamos que se
pierdan las compradas y no utilizadas,
y supone un ahorro en gastos de compra
de MenC. Aunque esté en estudio la
posibilidad de administrar el esquema
de 1+1 en lugar de 2+1, como ya ocu-
rriera en el Reino Unido con Bexsero,
proponiendo el ponerla a los 4 meses y
alos 12 meses. De hecho, en Malta ya
es una recomendacién oficial esta pauta:
https://deputyprimeminister.gov.mt/en/
phc/pchyhi/Pages/National-Immunisa-
tion-Schedule.aspx (consultado el 31 de
octubre de 2020).

Recomendacion frente obligacion

Se podria proponer la vacunacién
obligatoria en ciertos colectivos o
empresas, y la sanidad podria ser una
de ellas. No lo cuestionamos en algu-
nos casos, puesto que apoyamos que la
vacunacién antigripal del personal sani-
tario deberia ser obligatoria y formando
parte de la normativa bédsica que debe
cumplirse. No nos podemos amparar en
un falso principio de libertad individual
para rechazar la vacuna. El profesional
sanitario que no se vacuna de la gripe
cada afio demuestra ignorancia cienti-
fica e insolidaridad con su familia, con
sus pacientes y con sus compafieros.

Como reflexién, hay que destacar
que la vacunacién no es una cuestién
opinable: es una obligacién y una res-
ponsabilidad social. La abrumadora
evidencia de que ha sido y es una de
las herramientas mds poderosas que
tenemos para combatir las enferme-
dades transmisibles, es irrefutable:
https://buenavibra.es/movida-sana/
salud/la-vacunacion-no-es-opinable-
es-una-obligacion-y-una-responsabi-
lidad-social/amp/?__twitter_impres-
sio (consultado el dia 4 de octubre de
2020). Aun cuando algunas vacunas no
produzcan una inmunidad total contra
un agente infeccioso en particular, y la
persona efectivamente enferme al estar
expuesta al patégeno, si podrd generar
una respuesta inmune suficiente como
para evitar las formas mas graves de la
infeccién, asi como las complicaciones
que pudieran producirse.

Las razones por las que considera-
mos esencial que el personal sanitario
se vacune no es solo para proteger a
los trabajadores del riesgo de contraer
determinadas enfermedades transmisi-
bles (evitando el absentismo laboral de
un colectivo con un riesgo més elevado
de contagiarse), sino evitar que estos
puedan ser, a su vez, fuente de conta-
gio para los pacientes a los que atien-
den (potencialmente vulnerables), para
otros compafieros sanitarios y para la
comunidad en general. Por otro lado,
debemos predicar con el ejemplo, difi-
cilmente se puede proponer un trata-
miento preventivo a la poblacién que,
al mismo tiempo, los profesionales de
la salud que hacen la recomendacién la
rechazan.

Consideramos que las Autoridades
Sanitarias y los Colegios Profesiona-
les deberian ser més proactivos frente
a los profesionales sanitarios que se
manifiestan piblicamente en contra de
las vacunas. Puesto que esta no es una
cuestién opinable, no es una opcién o
pauta alternativa de tratamiento o una
aproximacién diagndstica a un problema
de salud que puede tener distintas lec-
turas. Esto es abrumadora evidencia
cientifica versus oscurantismo. Por lo
tanto, ante actitudes que estin en la
mente de todos y que, ademds, tienen
amplificacién medidtica muy ruidosa,
proponemos expedientes sancionado-
res y posibilidad de inhabilitacién. Y lo
comparamos al ejemplo que supondria
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permitir a un cirujano que no aplicase
la asepsia adecuada en sus actos quirtr-
gicos, porque no lo considera adecuado.

En el momento de redactar estas
lineas (31 de octubre de 2020), la epi-
demia de COVID-19 parece estar en
fase de claro rebrote en Espafia y en el
mundo. A estas alturas, nadie puede
adelantar cudl serd el comportamiento
del SARS-CoV-2 en el futuro. La
mayor parte de virélogos vaticina una
endemia que vaya haciendo brotes esta-
cionales en otofio-invierno y que se vaya
atenuando en primavera-verano, seme-
jante al patrén de otras virosis respira-
torias, cuyo ejemplo paradigmatico es la
gripe. Si asumimos que en el préximo
otofio-invierno probablemente vamos a
tener un brote estacional de COVID,
de impacto imprevisible, va a coexistir,
con toda seguridad, con las virosis respi-
ratorias y digestivas estacionales: pato-
logia causada por el VRS, el virus de
la gripe, adenovirus respiratorio, coro-
navirus humanos endémicos, rotavirus,
adenovirus digestivos y SARS-Cov-2.
Toda esta patologia comparte, total o
parcialmente, sintomatologia propia del
COVID-19.

Si tuviéramos una vacuna para la
COVID, lo cual se espera a corto plazo,
en el contexto actual, se podria sugerir
la obligatoriedad de que ciertos colecti-
vos la recibieran (biosanitarios, residen-
cias, funcionarios de prisiones, etc.) y no
se debatiria la decisién personal de los
mismos, como se plantea con la vacuna
de la gripe, que es suficientemente efi-
caz y segura.

Atendiendo a todas estas conside-
raciones, los Grupos de Trabajo de la
SEPEAP (Tecnologias Diagnosticas en
AP, Vacunas en AP y Profesional de
AP) creen necesario redefinir espacios
asistenciales, circuitos “verdes”y “rojos”,
replanificar agendas, duracién de las
visitas, cardcter presencial o telemdtico
de las mismas, etc. También, consideran
necesario la disponibilidad de pruebas
de diagnéstico rdpido en las consultas
de Pediatria de AP, la inmunizacién
universal contra el rotavirus dentro del
calendario oficial de inmunizaciones
sistemdticas y se considere la necesi-
dad de la extensién progresiva de la
inmunizacién anual pedidtrica contra
la gripe. Esta ultima actualmente cata-
logada por el CAV de la AEP como

aplicable solo a grupos de riesgo. Puesto

que estas vacunas podrian mitigar en
gran parte este diagndstico diferencial
e intensidad de la pandemia (https://
sepeap.org/test-de-diagnostico-rapido-
y-vacunacion-extensiva-en-la-consulta-
de-pediatria-de-ap-en-la-era-covid-
de-la-necesidad-o-recomendacion-
a-la-obligacion/) (consultado el 4 de
octubre de 2020).

El CAV-AEP considera que la vacu-
nacién antigripal de los nifios mayores
de 6 meses, no incluidos en grupos de
riesgo, es una medida recomendable,
por cuanto esta prictica preventiva
proporciona al nifio proteccién indivi-
dual y favorece la proteccién familiar
y comunitaria. Por ello, la vacunacién
antigripal infantil universal, tal y como
proponen la OMS y el ECDC (Euro-
pean Centre for Disease Prevention and
Control) deberia ser un objetivo a corto
o medio plazo. En esta temporada,
ademds, esta vacunacién cobra espe-
cial importancia por la COVID-19,
ya que padecer las dos infecciones a la
vez aumenta el riesgo de morir y, por
otro lado, prevenir la gripe equivale
también a evitar un proceso febril, que
puede simular la infeccién por COVID
y hacernos desplazar a un centro sani-
tario, con lo que conlleva, tanto para el
paciente como para el sistema sanitario.

No obstante, lo anterior y en el esce-
nario actual de la pandemia COVID-
19, aun cuando este comité estd a favor
de la indicacién universal de la vacu-
nacién antigripal en la infancia, tal y
como recomiendan los organismos cita-
dos anteriormente, entiende que dicha
medida deberia tomarse de acuerdo con
las recomendaciones oficiales de las
autoridades de Salud Publica: https://
www.mscbs.gob.es/profesionales/salud-
Publica/prevPromocion/vacunaciones/
docs/Recomendaciones_vacunacion_
gripe.pdf (consultado el 21 de octubre
de 2020), porque es prioritario, actual-
mente, garantizar el abastecimiento
de vacunas para las personas mayores
y los grupos de riesgo de infeccién
grave por gripe y SARS-CoV-2, coin-
cidiendo todos los referentes vacuna-
les nacionales en este aspecto (https:/
vacunasaep.org/profesionales/noticias/
vacunacion-antigripal-recomendacio-
nes-CAV-2020-21) (consultado el 4 de
octubre de 2020), aunque como ya es
sabido, estos grupos de riesgo se han
ido ampliando a lo largo de las dife-

rentes campafias vacunales, haciéndolo
extensivos a los convivientes de estos
colectivos incluso (https://www.mscbs.
gob.es/profesionales/saludPublica/pre-
vPromocion/vacunaciones/programas-
DeVacunacion/gripe/Historico_Reco-
mendacionesVacunacion.htm) (consul-
tado el 21 de octubre de 2020).

Resumiendo, desde un punto de vista
legal, la vacunacién en Espafa no es
obligatoria; es mds, su no implementa-
ci6n en los hijos, no llega a suponer una
modificacién de la patria potestad o la
custodia y guarda de los mismos. Ambas
opciones requieren de la tramitacién de
un procedimiento judicial y, salvo algtin
caso muy extremo, no se suelen adoptar
tales medidas, porque son muy extre-
mas (sobre todo, la privacién de la patria
potestad) y la cuestién se puede solucio-
nar por otras vias menos gravosas, como
acudir a un procedimiento judicial para
obligar a poner una vacuna concreta. La
suspensién de la guarda y custodia o su
modificacién se puede acordar en un
procedimiento civil al amparo del arti-
culo 158 del Cédigo Civil: el Juez, de
oficio o a instancia del propio hijo, de
cualquier pariente o del Ministerio Fis-
cal, puede dictar las disposiciones que
considere oportunas, a fin de apartar al
menor de un peligro o de evitarle per-
juicios en su entorno familiar o frente
a terceras personas. Pero es objeto de
debate juridico y ético atn en la actua-
lidad, como bien defiende F. Montalvo
Jaiskeldinen: https://www.ajs.es/sites/
default/files/2020-05/volExtra2014_
b03_Ponencia.pdf (consultado el 2 de
noviembre de 2020).

Con todo lo anterior, opinamos que
la vacunacién debe ser considerada un
derecho bésico de nuestros nifios. No hay
razones actualmente que justifiquen que
un nifio muera o padezca graves secuelas
por una enfermedad inmunoprevenible
mediante vacunacién. Méxime cuando
nuestro Sistema Nacional de Salud pro-
porciona de manera gratuita la mayoria
de las vacunas para todos los nifios. Es
verdad que la decision de vacunar o no
a un menor, corresponde a sus padres o
tutores legales, pero debemos proteger
la salud de los mismos y no debemos
negarles a los nifios este derecho que
debe formar parte de las recomendacio-
nes generales de un estilo de vida saluda-
ble tan importante como la alimentacién
y/o el ejercicio fisico.
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Calendario de vacunacion
infantil

El calendario de vacunacion infantil debe-
ria comenzar desde el periodo antenatal,
cubrir el maximo de enfermedades, lo mas
precoz posible, de la forma mas eficiente
y/o eficaz posible y ser para toda la vida.

La edad de inicio para la administra-
cién de una vacuna viene determinada
por la capacidad de respuesta inmuni-
taria al antigeno vacunal y el riesgo de
exposicion al agente infeccioso. Como
norma general, se tienden a aplicar las
vacunas sistemdticamente en la edad
mds temprana, a la que son realmente
efectivas®.

La vacunacién en la infancia comienza
generalmente a los 2 meses de edad, solo
hay una excepcién para empezar antes;
asi, en recién nacidos de madre con
hepatitis B (AgHBs+), se administrard
la primera dosis de vacuna monocom-
ponente de la hepatitis B en las primeras
24 horas de vida (preferentemente, en las
primeras 12 horas), junto con la admi-
nistracién de inmunoglobulina anti-HB.
En el caso de madre con AgHBs desco-
nocido, si no podemos disponer de los
resultados en las primeras 24 horas de
vida, el neonato también recibird una
dosis de vacuna de hepatitis B.

Aunque todas las CC.AA. tienden a
elaborar su calendario como para toda
la vida, nosotros consideramos que esta
comienza desde la concepcién misma,
y antes de nacer un nifio, ya podemos
actuar y prevenir, mediante la vacuna-
cién a la mujer embarazada, principal-
mente tosferina, dado el fracaso de la
estrategia nido seguida hace unos afios.

Todas las comunidades auténomas,
desde diciembre del 2015, aconsejan la
vacunacién de la embarazada con dTpa
para proteger al neonato de la tosferina,
preferiblemente entre las semanas 27 y
36 del embarazo®. El CAV-AEP reco-
mienda vacunar en cada embarazo entre
las 27-32 semanas de gestacion, lo mds
precozmente posible en este rango, y si
se sospecha que el parto pueda ser pre-
maturo, se podrd vacunar a partir de las
16 semanas. Nosotros sugerimos replan-
tear esta recomendacion (por cuestiones
logisticas y de oportunidad, principal-
mente) y proponer mejor la vacunacién
sobre las 20 semanas de gestacion, pues
es la visita obstétrica mas cumplimen-
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tada por las usuarias al coincidir con la
ecografia de alta resolucién (y limite del
aborto en Espafia) y es donde podriamos
captar mejor a las gestantes para vacunar
y que, en el peor de los casos, estamos
protegiendo a la madre del tétanos en
el parto, dado que no existe vacuna de
tosferina aislada, sino en su presentacién
combinada.

La vacunacién del neonato no se
considera la mejor opcién para prote-
ger al lactante porque, cldsicamente, se
piensa que el sistema inmunitario del
recién nacido no puede producir anti-
cuerpos de forma adecuada y la vacuna
no les protegeria de forma inmediata.
Ademis, no existen vacunas disponi-
bles para ser administradas a esta edad.
Sin embargo, existen estudios, en que
la administracién de una vacuna de
tosferina acelular, monocomponente,
sin difteria o tétanos, en los primeros
5 dias de vida, es segura y eficaz. En
caso de desarrollarse su produccién y
estar disponible, podria ser adecuada
como vacunacién de recién nacidos
cuyas madres no pudieran vacunarse
durante el embarazo (https://vacuna-
saep.org/sites/vacunasaep.org/files/cal-
vacaep2020-razones-y-bases_v.1.2.pdf)
(consultado el 1 de marzo de 2020).

Otros cambios que sugerimos, ade-
mds, seria adelantar la VPH a los 10
afios, lo cual nos permitiria desligarla de
una asociacion poco acertada de vincu-
larla al inicio de las relaciones sexuales
como se ha publicitado, ampliamos su
espectro de prevencién al adelantar-
nos antes del inicio de estas relaciones,
puesto que no se existe inmunocenes-
cencia y, ademds, al disminuir la edad
de vacunacién, se ha comprobado que
reduce el nimero de sincopes propios de
la vacunacién en la adolescencia. En este
aspecto, algunos paises europeos estin
implementando esta idea, suponemos
que por idénticos motivos (https:/www.
vacunas.org/suecia-1065/ y https://apps.
who.int/immunization_monitoring/
globalsummary) (consultado el 20 de
octubre de 2020). Por otro lado, con-
sideramos que no debe haber discri-
minacién por razén de género sexual,
como ocurre en el VPH en la actuali-
dad, y que suponemos sucederd como
en el pasado ocurrié con la vacuna de
la rubeola, terminard implantindose
a ambos sexos pro igual. Esto dltimo
ya ha sido implementado en algunos

paises de nuestro entorno, como es el
caso de Portugal, y lo han programado
para los CV previstos para el afio que
viene (https://vacunasaep.org/print/
profesionales/noticias/portugal-nuevas-
vacunas-MenB-y-VPH) (consultado el
21 de octubre de 2020).

Calendarios vacunales en Espaia

Actualmente, son las Comunidades
Auténomas, como consecuencia del pro-
ceso de transferencia de competencias
sanitarias, las responsables de estable-
cer el calendario de vacunacién infantil
dentro de su 4mbito geografico®.

El Ministerio de Sanidad promueve
la consecucién de un calendario ya
consensuado y “comin para toda la
vida”. En el CINSS estdn representa-
das todas las CC.AA. y el Ministerio
de Sanidad. Hubo un primer intento
de fusién y unificacién en el afio 2017,
donde todas las CC.AA. casi coinci-
dian con la del CINSS y con las del
CAV-AEP (menos MenB y RV), pero
en los ultimos 3 afios, de nuevo, se han
diferenciado por motivos mas politico-
econémicos que de salud publica y/o
epidemiolégicos que lo justifiquen,
volvemos a la inequidad. Cada CC.AA.
tiene sus particularidades, con ello se
ha perdido el criterio de unidad para de
nuevo tener muchos calendarios®. El
CAV-AEP considera que es necesario
un esfuerzo colectivo de todos los agen-
tes sanitarios y politicos implicados en
la toma de decisiones relacionadas con
el calendario de vacunaciones, para la
consecucién de este sensato objetivo que
teniamos entonces.

El dltimo calendario aprobado por
este organismo corresponde al afio 2020.
Para su aplicacién desde el 1 de enero de
2020, incluye aquellas vacunas que pro-
tegen frente a 14 enfermedades: tétanos,
difteria, tosferina, poliomielitis, hepatitis
B, enfermedad invasora por Haemo-
Pphilus influenzae tipo b, neumococo,
meningococo de los serogrupos ACWY,
sarampion, rubeola, parotiditis, varicela,
virus del papiloma humano y gripe®).
El objetivo final es el mismo que el de
los calendarios precedentes, conseguir
una alta cobertura vacunal que genere
una inmunidad de grupo que proteja de
forma efectiva a la poblacién frente a
estas enfermedades infecciosas(®).

El Comité Asesor de Vacunas de
la Asociacién Espafiola de Pediatria
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(CAV-AEP) actualiza anualmente,
generalmente a cada inicio de afio o
con un adelanto en meses previos, su
calendario de vacunaciones, para ofrecer
las recomendaciones de vacunacién que
se consideran mds adecuadas para los
nifios residentes en Espafia®?).

Recomendamos la lectura y consulta
de la version extendida o ampliada de
estas recomendaciones: https://vacuna-
saep.org/sites/vacunasaep.org/files/cal-
vacaep2020-razones-y-bases_v.1.3_0.
pdf (consultado el 4 de octubre de
2020)®). Tanto las generales como las
recomendaciones especificas para situa-
ciones especiales y grupos de riesgo,
asi como las particularidades de cada
vacuna. Aqui se detallan los argumen-
tos que sustentan estas recomendacio-
nes. Igualmente, pueden consultarse
en el Manual de Vacunas en linea de
la AEP (Comité Asesor de Vacunas
[CAV-AEP]). Manual de Vacunas en
linea de la AEP (Internet). Madrid:
AEP; 2020. (consultado el 1 de octu-
bre de 2020). Disponible en: https://
vacunasaep.org/documentos/manual/
manual-de-vacunas, cuyo contenido
es actualizado de forma continua, con-
forme se van publicando nuevas eviden-
cias en vacunologia(®).

El CAV-AEP nos propone un calen-
dario, para la infancia y adolescencia,
de miximos, comin y unico (de forma
que se mantenga el principio de igual-
dad en la prevencion de la enfermedad
y en la oferta de salud a la poblacién).
Uno de los aspectos relevantes de este
calendario, es que clasifica las vacunas
en: sistemdticas, recomendadas y las
dirigidas a grupos de mayor riesgo, con
el objetivo de orientar a los pediatras
y enfermeras pedidtricas, al personal
sanitario y a la poblacién, especialmente
de aquellas vacunas no incluidas en los
calendarios publicos®. Suelen mantener
una misma estructura y, como novedad,
este afio al igual que el del 2019, no dis-
tingue “las oficiales o financiadas” de
las recomendadas, todas son iguales y
cambian segun situaciones concretas.

La consecucién de un calendario
unico de vacunaciones mantiene el
principio de equidad en la prevencién
de la salud, y el de racionalidad, ya que
facilita el cumplimiento en los nifios
que cambien de Comunidad Auténoma
como lugar de residencia®), de forma
que se mantenga el principio de igual-

dad en la prevencién de enfermedad y en
la oferta de salud a la poblacién de todas
las CC.AA., y que esto no sea fuente
de inequidad, confusién y cuestione la
confianza en el conjunto del sistema de
vacunaciones(10),

Actualmente, en Espafia, coexisten
diferentes calendarios vacunales: el
calendario del Consejo Interterritorial
(Tabla II): https://www.mscbs.gob.es/
profesionales/saludPublica/prevPromo-
cion/vacunaciones/docs/CalendarioVa-
cunacion_Todalavida.pdf, los de cada
una de las Comunidades Auténomas:
https://www.aepap.org/vacunas/calen-
darios-espanoles, y el que anualmente
publica y recomienda el CAV-AEP, el
tltimo para el afio 2020019, Es decir, en
Espaiia disponemos de 19 calendarios
diferentes sin que existan criterios epi-
demioldgicos, a excepcién de la hepatitis
A en Ceuta y Melilla, ni sociales ni eco-
némicos que lo justifiquen y en contra
de la equidad del sistema sanitario®).

Cada Comunidad Auténoma dis-
pone de un CV que, aunque bastante
similares en aspectos generales, contie-
nen ain discordancias con el propuesto
por el Ministerio y entre las propias
comunidades. Muchas de ellas, en estos
dos tltimos afios se han acercado mas
al calendario propuesto por el CAV de
la AEP, que consideramos como el més
completo de los que disponemos y, por
lo tanto, seria el ideal para cada uno
de nuestros pacientes(®. Si los compa-
ramos estos (Tabla IV) y tomamos el
de la AEP como de maximos y el resto
solo las caracteristicas diferenciales res-
pecto al comtn del CINS®). Teniendo
en cuenta que se trata de un capitulo que
se encuentra en continua y constante,
revisién y actualizacién por todos los
agentes citados.

Creemos que tanto el del CINSS
como el de las CC.AA. deberian incluir
grados de recomendacién, con el obje-
tivo de establecer criterios de prioridad
en la financiacién publica, considerando
no solo su efectividad y seguridad,
sino también la carga de enfermedad
y, cuando sea posible, criterios de efi-
ciencia®.

Otros calendarios vacunales

La OMS, las Instituciones Sanitarias
de sus paises miembros y los Comités
Cientificos de 4mbito internacional y
nacional recomiendan que los nifios

se vacunen, siguiendo un esquema o
calendario de vacunacién adaptado a la
situacién epidemioldgica de cada pais.
Por ello, cada pais decide su propio
calendario vacunal condicionado por el
nivel de desarrollo, circunstancias socio-
politicas y econémicas®). La OMS nos
proporciona los calendarios vacunales
de todos los paises del mundo y pueden
consultarse en su pdgina web: https://
apps.who.int/immunization_monito-
ring/globalsummary/schedules/ (con-
sultado el 4 de octubre de 2020).

A pesar de que cada pais disefie una
politica de vacunacién en funcién de su
situacién epidemioldgica distintiva y de
sus objetivos politicos particulares, tanto
la OMS como el Fondo de las Naciones
Unidas para la Infancia (UNICEF) han
desarrollado estrategias o planes sobre la
inmunizacién y prevencién de la pobla-
cién a nivel global. Los esfuerzos reali-
zados en materia de vacunacién abarcan
a todo el mundo, y de forma cada vez
mds potente a los paises mds pobres,
donde se estd realizando desde hace
dos décadas un gran esfuerzo por parte
de instituciones como Gavi (https://
www.gavi.org/) y fundaciones como la
de Bill y Melinda Gates (https:/www.
gatesfoundation.org/) (consultado el 4
de octubre de 2020).

En Europa, no existe una reco-
mendacién supranacional, existen
importantes diferencias entre paises en
aspectos, como: las politicas de vacuna-
cién centralizadas y administradas en
el sistema publico de salud (Finlandia,
Espafia y Reino Unido) o descentrali-
zadas y administradas fuera del sistema
publico (Alemania y Francia)®. La
Unién Europea (UE) participa activa-
mente en la politica de Salud Publica
de los estados miembros, pero no existe
un 6rgano legislativo supranacional con
competencia para regular la politica de
vacunacién de los mismos. Al no exis-
tir un modelo de prevencién comin en
la UE, se originan desigualdades en el
acceso a la inmunizacién entre ciuda-
danos comunitarios, sin embargo, la
UE si que participa activamente en la
politica de Salud Publica de los estados
miembros.

En EE.UU,, donde, a diferencia de
Espaiia, la vacunacion es obligatoria y
requisito necesario para la escolariza-
cién, incluye entre las vacunaciones sis-
temdticas de 0-6 afios: la antineumocé-
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Figura 1. La afirmacién, no documental, de que estan vacunados, no nos puede servir como
certificado vacunal y solo debemos aceptar aquellos certificados vacunales que tengan visos
de autenticidad (esté firmado o sellado) y en los cuales figuren claramente las vacunas
puestas, fechas de administracion e intervalos entre dosis correctos para la edad del nifio.

cica conjugada y la del rotavirus y, por el
contrario, la antimeningocdcica conju-
gada C solo se recomienda para grupos
de riesgo®). Los CV (de los diferentes
estados, CCAA, etc.) estin sometidos
a una continua revisién y actualizacidn,
por lo que recomendamos la consulta en
las paginas webs y documentos oficiales
actualizados de los distintos organismos
e instituciones.

Nifno mal vacunado o no
vacunado

Denominamos nifios mal vacunados, aque-
llos que no tienen puestas o documenta-
das de forma adecuada, las vacunas reco-
mendadas para su edad y lugar en donde
residen.

La cobertura de vacunacién en la
poblacién pedidtrica espafiola es muy
alta, pero estamos asistiendo, en los ulti-
mos afios, a un mayor incumplimiento
de los calendarios oficiales, relacionado
con: determinadas tendencias antivacu-
nacién basadas en fundamentos pseudo-
cientificos, la falta de percepcién en los
paises desarrollados del problema que
generan las enfermedades inmunopre-
venibles y, sobre todo, por el incremento
demogrifico, a expensas de ciudadanos
inmigrantes de paises en vias de desarro-
llo que dificultan el control sanitario®).
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Entendemos como nifios mal vacu-
nados, aquellos cuyo CV no se corres-
ponde con el de la regién, comunidad
o pais donde residen en la actualidad.
Incluye desde el nifio que no ha reci-
bido ninguna vacuna, al inmigrante o
adoptado que ha llegado de otro pais,
con un calendario vacunal diferente al
nuestro y que deberemos adecuar. Y,
sobre todo, calendarios incompletos en
algunos por falta de documentos que
nos puedan detallar las vacunas admi-
nistradas o simplemente por olvido u
otras circunstancias(®.

Las personas inmigrantes tienen un
riesgo similar a la poblacién nativa de
desarrollar enfermedades infecciosas,
aunque pueden ser mds vulnerables. Por
ello, se debe asegurar el mismo nivel de
proteccién que en la poblacién autéc-
tona frente a las enfermedades infeccio-
sas en general y, especificamente, frente
a aquellas prevenibles por vacunacién®).
Por el contrario, si se va a viajar a otro
pais, habrd que vacunarles para las
infecciones prevalentes en dichos paises
(hepatitis A, fiebre amarilla, meningo-
coco ACWY, encefalitis centroeuropea
y japonesa, fiebre tifoidea, rabia y BCG,
sin olvidar el tratamiento frente al palu-
dismo, si es preciso)®.

Los nifios que refieren haber sido
vacunados en su pais y no disponen de

ningun certificado que lo avale, debe-

mos considerarlos como no vacunados

e iniciar la vacunacién desde el princi-

pio adaptada a su edad actual. La afir-

macién, no documental, de que estdn
vacunados, no nos puede servir como
certificado vacunal® y solo debemos
aceptar aquellos certificados vacunales
que tengan visos de autenticidad (esté
firmado o sellado) y en los cuales figuren
claramente las vacunas puestas, fechas de
administracién e intervalos entre dosis

correctos para la edad del nifio (Fig. 1).
En otro supuesto, la escasa fiabilidad

del certificado: no coincidencia de las

fechas de nacimiento o el nombre del

nifio, estar en un idioma poco legible o

de dificil traduccién, también implica la

no disponibilidad del mismo, implica que
se debe reiniciar la vacunacién ‘de novo”,
como si no tuviera puesta ninguna vacuna.

Hay que tener en cuenta que los poten-

ciales efectos negativos de una sobreva-

cunacién siempre son menores que el de
padecer una enfermedad evitableG:4).
Las posibilidades reales son tan dis-
pares que nos obligan a crear pautas
individualizadas correctoras y establecer
lo que se denomina un “calendario ace-
lerado”, término que se utiliza para refe-
rirse a un calendario personalizado que
incluya el nimero de dosis necesarias
segun la edad y sexo. Para ello, se fijard
el momento de inicio y los intervalos
minimos entre las dosis a administrar,
teniendo en cuenta que “dosis puesta,
dosis que cuenta” y es importante tener
en cuenta que las siguientes premisas
estén documentadas en su historial de
vacunacién® (Algoritmo):

* Fiabilidad del registro: son vilidas
aquellas vacunas que estén correcta-
mente registradas o identificadas.

* Se calculan las dosis necesarias
segun la edad y se restardn las que
conocemos con fiabilidad que ha
recibido previamente, considerando
vélidas las dosis que se han adminis-
trado respetando la edad minima y
el intervalo minimo entre dosis. La
diferencia serdn las dosis necesarias
para actualizar el calendario de vacu-
nacion.

* Se deben administrar de forma
simultdnea todas las vacunas posi-
bles, preferentemente combinadas,
para disminuir el nimero de inyec-
ciones, y coadministradas en lugares
anatémicos diferentes.
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* Si no se pueden poner todas las
vacunas previstas, se debe priorizar,
administrando primero las vacunas
que inmunizan frente a las patolo-
gias de mayor riesgo con relacién a
la epidemiologia y la edad del nifio,
o bien frente a enfermedades para las
que no ha recibido ninguna dosis®9).

En este sentido, hay que destacar que
no hay un intervalo méximo entre dos
dosis de un mismo antigeno (a excepcién

de la vacuna oral contra la fiebre tifoi-
dea) y, que la administracién de vacunas
vivas en personas previamente inmunes,
no se asocia a un mayor nimero de reac-
ciones adversas. Las dosis adicionales
de vacunas inactivadas producen titu-
los altos de anticuerpos, aunque pueden
asociarse a una mayor reactogenicidad.
Sin embargo, hay un intervalo minimo
entre dosis de un mismo antigeno que
se debe respetar para garantizar un ade-
cuado nivel de proteccion(8-10),

Como regla general, podemos asumir
que dos vacunas de gérmenes inactiva-
dos, muertos o fracciones antigénicas
no compiten entre si y se pueden poner
juntos, asi como con otras de microor-
ganismos vivos. En el caso de ser de dos
vacunas de virus vivos, se ponen simul-
tineamente o bien muy separados en el
tiempo.

La Asociacién Espaiiola de Pediatria
nos ofrece los siguientes esquemas:https://
vacunasaep.org/sites/vacunasaep.org/

Tabla V. Tipos de vacunas combinadas (adaptada de varios autores)

Tipo Nombre ® Laboratorio Composicion Intervalo de
edad en uso
Twinrix adultos GSK VHA 720 unidades+20 pg de HBsAg >16 afios
Combinada VHA 360 unidades+10 pg de HBsAg
hepatitis Twinrix pediatrico 1-15 afios
Tétanos Diftavax Sanofi Pasteur Td >7 afios
combinadas Ditanrix adulto GSK Td >7 afios
DiTeBooster Statens SERUM Td >5 afios
Institute
Priorix GSK Cepa Schwarz (sarampién) + cepa Wistar RA > 9 meses
2713 (rubeola) + cepa RIT4385 Jeryl-Lynn
(parotiditis)
Triple virica M-M-R Sanofi-Pasteur Cepa Enders Edmonston (sarampién) + cepa > 9 meses
Vaxpro Wistar RA 27/3 (rubeola) + cepa Jeryl-Lynn
(parotiditis)
Triaxis Sanofi Pasteur DTpa >4 afios y edad
adulta
Trivalentes Infanrix GSK DTPa > 2 meses
< 7 afios
Boostrix GSK dTpa > 4 afios
Tetravalentes Boostrix Polio GSK DTpa+VPI > de 3 afios
Tetra virica Priorix-Tetra GSK Cepa Schwarz (sarampién) + cepa Wistar RA
(no comercializada) 27/3 (rubeola) + cepa RIT4385, derivada de la
Jeryl-Lynn (parotiditis) + cepa Oka (varicela)
Proquad MSD Cepa Enders Edmonston (sarampién) + cepa > 9 meses
Wistar RA 27/3 (rubeola) + cepa Jeryl-Lynn
(parotiditis) + cepa Oka/Merck (varicela)
Pentavalente Infanrix-IPV+Hib GSK DTPa+ VPI + Hib > 2 meses
< 5 afios
Pentavac Sanofi Pasteur-MSD DTPa + VPI + Hib > 2 meses
<7 afos
Hexyon Sanofi Pasteur-MSD DTPa + VPI + Hib+HB > 6 semanas
(Hexavac) < 24 meses
Hexavalente Infanrix-hexa GSK DTPa + VPI + Hib + HB > 2 meses
< 36 meses
Vaxelis MSD DTPa-VPI-Hib-HB >6 semanas
< 15 meses
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Tabla VI. Ventajas e inconvenientes de vacunas combinadas(4)

files/calvacaep-2020-acelerados-tablas-
may02020_0.pdf (consultado el 4 de
octubre de 2020), para una vacunacién
acelerada o rescate vacunal de los 4 meses
a los 6 afios de edad y de los 7 a los 18
afios. Y también el ministerio: https://
www.mscbs.gob.es/profesionales/salud-
Publica/prevPromocion/vacunaciones/
docs/Calendario_Acelerado_Vacunacio-
nes.pdf (consultado el 4 de octubre de
2020), con ello, se nos facilita el trabajo
diario y asi poder conseguir que, todos
los pacientes no correctamente vacuna-
dos, alcancen el mejor calendario vacunal
posible en el minimo tiempo hasta alcan-
zar una cobertura adecuada a su edad.

Vacunas combinadas

Son vacunas que contienen mas de un
antigeno en un mismo preparado, para
poder ser administradas de una manera
mas comoda, en la misma zona anatémica,
igual de seguras, inmundgenas y efectivas.

En un sentido mas amplio, también
podrian considerarse como vacunas
combinadas: las que estdn constituidas
por dos o mds cepas, serogrupos, sero-
tipos o genotipos de un Gnico microor-
ganismo, pero entonces hablariamos de
“vacuna polivalente” como, por ejemplo:
vacuna antineumocdcica, VPI, rotavi-
rus, VPH y meningococo®. Otro con-
cepto diferente, es el de la coadminis-
tracién o vacunacién simultinea, en la
que se administran dos o mds vacunas
al mismo tiempo, pero con jeringas y
agujas distintas para cada vacuna, en
las que hay que tener en cuenta, que
deben inyectarse en lugares anatémi-
cos separados (por lo menos 2,5 cm) y
registrarse el sitio de inyeccién de cada
una de ellas®).

Cuando no se administran de forma
simultdnea, cabe tener precaucién con
las vacunas atenuadas parenterales,
las cuales deben separarse, al menos,
cuatro semanas. Una excepcidn a esta
regla, son las vacunas de la fiebre ama-
rilla y la triple virica, las cuales no deben
administrarse en el mismo acto vacu-
nal. Sin embargo, las inactivadas pue-
den, en general, administrarse juntas o
con cualquier intervalo entre ellas. No
existen intervalos méximos entre dosis
del mismo antigeno, aqui se cumple las
frases tan utilizadas en vacunologia de
que: “Dosis puesta, dosis que cuenta” y
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Ventajas

- Permiten prevenir varias enfermedades con un Unico preparado

- Disminuye el nimero de visitas
- Disminuye el nimero de inyecciones

- Proporcionan un mayor confort individual

- Favorecen la armonizacion y cumplimentacién de los calendarios

- Favorecen que se alcancen mejores coberturas vacunales

- Simplifica el transporte y el almacenamiento en los centros de vacunacion
- Facilita la introduccion de nuevas vacunas

- Requiere un menor personal sanitario, material y gastos

- Simplificar la puesta al dia de los calendarios vacunales

- Hacen un rescate mas facil de los pacientes no vacunados correctamente
- Reduce la complejidad de los calendarios vacunales

Inconvenientes
- El mayor coste directo

- Dudas en las familias por la sobrecarga del sistema inmune del nifio
- Aungue agrupen antigenos conocidos, se evalllan como una nueva vacuna
- La inmunogenicidad, reactogenicidad y seguridad son diferentes

- Se han observado fenémenos de interferencia por competencia entre los
antigenos, que no siempre equivale a menor eficacia o efectividad clinica

- Se ha comprobado fenémenos de supresién cuando se utiliza el mismo carrier
- Se ha descrito induccién de interferén entre vacunas de virus vivos, inhibiendo la

replicacion

- Se han observado fenémenos de interferencia quimica con los conservantes y
adyuvantes que pueden afectar a la inmunogenicidad y estabilidad de la vacuna

- La interferencia antigénica puede originar una disminucién de la respuesta

inmunolégica

“las vacunas cuentan a lo largo de toda
la vida”.

En Espafia, en 1965, se inicia la
vacunacién con la primera vacuna
combinada DTP; al inicio de los 80, se
instaura la vacunacién con una segunda
vacuna combinada, “la vacuna triple
virica”, que contiene 3 antigenos de
virus vivos atenuados frente al: saram-
pién, rubeola y parotiditis. Y, actual-
mente, existe la vacuna tetravirica, pero
como lleva asociado un mayor riesgo de
convulsién febril, sobre todo, tras la pri-
mera dosis y en menores de 2 afios de
edad, se recomienda administrar los dos
preparados por separado por debajo de
esa edad®). Actualmente, el calendario
que nos ofrece el CINSS de 2020, para
los primeros 14 afios de vida, infanciay
adolescencia, presenta 34 antigenos en
8 vacunas combinadas®.

Las vacunas combinadas disponibles
en Espafia, se describen en la tabla V.
El CAV-AEP recomienda utilizar las
vacunas combinadas, puesto que ofrecen
muchas ventajas (Tabla VI).

En este trabajo queremos insistir
ademds, que siempre debemos registrar

antes de vacunar, para evitar errores de
enfermeria y asi poner una dosis que no
corresponde o que ya ha sido puesta.

Funciones del pediatra de AP

La funcion del pediatra de AP es informar
e intentar que todos los nifios que acu-
den a su consulta, independientemente
del motivo de esta, tengan actualizado y
completado su calendario de vacunaciones.

Es tarea fundamental del pediatra y
de la enfermera pedidtrica de Atencién
Primaria, conocer los diferentes tipos y
caracteristicas de las vacunas comercia-
lizadas que cumplen los criterios: epide-
mioldgicos, de efectividad y seguridad
necesarias y, sobre todo, si el riesgo de
enfermedad es alto; fomentar la vacu-
nacién de toda la poblacién infantil y
conocer el funcionamiento del sistema
sanitario, por ser el primer nivel de asis-
tencia donde se realiza la vacunacién®.
Nuestra obligacién, ante una actividad
que no es obligatoria en nuestro pais,
es informar, detectar y completar el
calendario de vacunaciones en los nifios
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que, por diferentes motivos, no estin
correctamente vacunados de acuerdo
con su edad, circunstancias individuales
y dmbito geogrifico.

Las visitas programadas en Atencién
Primaria, son el momento ideal para
asegurarse de que el CV estd actualizado
conforme con la edad del nifio. No obs-
tante, se deben utilizar y aprovechar todos
los contactos con los diferentes servicios
de salud (urgencias, ingresos hospitalarios
y consulta a demanda de Atencién Pri-
maria) para recordar y actualizar el calen-
dario de vacunaciones si fuera preciso®®).
Los pediatras no podemos renunciar y
delegar el control vacunal en otros pro-
fesionales sanitarios, también es nuestro
trabajo y obligacion, aunque podamos
compartir esa responsabilidad().

Las coberturas vacunales en Espafa
y, sobre todo, durante los 2 primeros
afios de vida, son muy altas, alcanzando
el 95% de la poblacién pedidtrica. Sin
embargo, todos los pediatras nos encon-
tramos con algunos progenitores que las
rechazan, sobre todo, las vacunas com-
binadas pues, desean que se administren
a lo sumo, solo alguno de los antigenos
de estas vacunas®.

No vacunar a un nifio es un acto
irresponsable, carente de fundamento
cientifico alguno y que no solo lo puede
perjudicar a él, sino a quienes le rodean,
ya que se debilita la inmunizacién de
grupo, puesto que pone en riesgo a toda
la comunidad, especialmente a aquellos
que son mds vulnerables: nifios menores
de 1 afio que ain no han completado
su vacunacién por una cuestion etaria,
embarazadas, inmunodeprimidos, etc.

Debemos dejarle claro a estos tutores
que, defender la idea de que las vacunas
hacen dafio es defender una falacia, una
mentira peligrosa, que no puede, por
miés democracia y derechos a los que se
apelen, permitirse. Porque la salud de
la poblacién y el derecho de los nifios a
no enfermar por causas prevenibles van
primero.
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Caso clinico

Nifio de 8 afios que acude por primera vez a nuestra con-
sulta acompafado de su madre, porque refiere que puede
Ilegar a tener alguna enfermedad infecciosa. Informan que,
hasta el momento actual, nunca ha sido vacunado. El padre
no era partidario de la medicina convencional y mucho menos
de las vacunas, por lo que apenas ha tenido contacto con los
Servicios Sanitarios publicos.

En los antecedentes, tanto personales como familiares,
nada objetivo que resefiar. Salvo separacion reciente de los
padres, que hacen que se trasladen ellos dos a esta ciudad.
Actualmente los padres, aunque estan separados, mantienen
la custodia compartida y la madre solicita completar todo

el calendario vacunal del nifio. Ademas, refiere que el nifio
hace unos afios sufrié una caida grave en bicicleta de la que
no hubo consecuencias de interés.

Exploracién: temperatura: 36,5°C. TA: 108/65 mm Hg.
Buen estado general. Auscultacién pulmonar normal. Abdo-
men blando y depresible. No masas ni megalias. Genitouri-
nario: normal, ORL: leve congestién amigdalar. Extremida-
des y columna vertebral: normal. Resto de exploracién fisica
efectuada: normal.

Ante la situacion descrita y los hallazgos en la exploracién,
nos planteamos 3 preguntas descritas en el cuestionario de
acreditacion.

Algoritmo. Historial de vacunacion

PRIMERA VISITA:
* Inmigrante

» Desplazado

» Adopcién

REVISION CARNE O CERTIFICADO VACUNAL

NINO ACUDE
A CONSULTA

APORTA

NO FIABLE COMPROBAR:

Vacunas puestas
+ Fechas y edad de vacunacion v
* Intervalos entre dosis

NO APORTA

FIABLE Y BIEN INMUNIZADO ‘

NO TIENE

* N° de dosis
DE VACUNAS

ALTA EN PROGRAMA
\ \

+ Alta programa vacunas A4 l

» Calendario acelerado

« Como si no tuviera
ninguna vacuna puesta

SEGUIR CALENDARIO

» Fiable pero mal vacunado
» Calendario incompleto

POR SU EDAD

Y

Alta en programa de vacunas

* No reiniciar pauta vacunal

Recomendacién vacunas pendientes

Calendario acelerado con intervalos y dosis propuesta

Los Cuestionarios de Acreditacion de los temas de FC
se pueden realizar en “on line” a través de la web:
www.sepeap.org ¥ www.pediatriaintegral.es.
Para conseguir la acreditacién de formacion
continuada del sistema de acreditacion de los profesionales sanitarios de caracter unico para todo el sistema
nacional de salud, debera contestar correctamente al 85% de las preguntas. Se podran realizar los cuestionarios de
acreditacion de los diferentes nimeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.

U Cuestionario de Acreditacion
h—4
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&g Cuestionario de Acreditacion

A continuacidn, se expone el cuestionario de acreditacion con las preguntas de este tema de Pediatria Integral, que debera
contestar “on line” a través de la web:
Para conseguir la acreditacion de formacién continuada del sistema de acreditacion de los profesionales sanitarios de caracter
tnico para todo el sistema nacional de salud, debera contestar correctamente al 85% de las preguntas. Se podréan realizar los
cuestionarios de acreditacién de los diferentes niimeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.

Calendario de vacunacién
infantil. Nifio mal vacunado
y no vacunado. Vacunas
combinadas

1.

:Con qué edad se debe INICIAR
el calendario vacunal en el recién
nacido?

a. De recién nacido en madres por-

tadoras de AgHBs.

b. Siempre a partir de los dos meses

de vida.
c. Enlos primeros 5 dias de vida.
d. Enla primera visita al programa

de salud.

c. Todas son correctas.

La estrategia que ha demostrado
PREVENIR mejor de la tosferina
a los lactantes ha sido:

a. La estrategia nido familiar.

b. La estrategia nido, incluyendo a

abuelos y todos los posibles con-

tactos.

La vacunacién en cada embarazo.

d. Vacunacién en los primeros dias
de vida.

e. La vacunacién en el primer tri-
mestre del embarazo.

o

Unos padres de un lactante se van de
vacaciones y nos proponen cambiar
lafecha de las vacunas. Les SUGE-
RIREMOS:

a. Que se la ponga antes de irse de
vacaciones para estar cubiertos,
independientemente del inter-
valo con la dosis anterior.

b. Da igual antes que después,
mientras se la ponga.

c. Es fundamental mantener los
intervalos vacunales, no se pueden
reducir estos, pero si aumentar el
tiempo entre dosis, si es necesario.

d. Dosis puesta dosis que cuenta, si
estd bien registrada.

e. Le ponemos la vacunay la regis-
tramos con la fecha tedrica.

ww.sepeap.org.

4. Debemos revisar el calendario va-

cunal en todas las consultas, sefiale

la opcién CORRECTA:
a. En las del programa de salud
infantil.

b. Solo al acudir para vacunarse.

c. Enla primera visita y cuando no
vengan de urgencias.

d. Cuando acuden con cita previay
tenemos tiempo.

e. En todas las visitas y contactos
con el sistema sanitario.

Muchas sociedades cientificas pro-

ponen sustituir la vacuna contra

la meningitis C por la tetravalente

ACWY. Lo recomendable seria:

a. Hacerlo tal cual en los calenda-
rios vacunales.

b. Poner dosis extra a los 2 meses
de edad.

c. Poner alos 4y 6 meses de edad.

d. Sustituir solo en adolescentes,
que es donde mds frecuentemente
se dan.

e. Todas son correctas.

Caso clinico:

6. Lano vacunacion, ;puede suponer

una modificacién o suspension de

la guarda y custodia de los hijos o

incluso la privacién de la patria po-

testad? Senale la respuesta INCO-

RRECTA:

a.  Se puede solucionar por otras vias
menos gravosas, como acudir a
un procedimiento judicial para
obligar a poner una vacuna con-
creta.

b. Por incumplimiento de los debe-
res referidos a la patria potestad.

c. La separacién o divorcio.

d. En el caso de desamparo.

La no vacunacién al no ser obli-
gatoria, salvo supuestos de riesgo
cierto de lesiones o muerte, no

hay responsabilidad legal para los
padres.

7. ¢Se deben poner las vacunas a la

fuerza, aunque no haya consenti-

miento de los padres? Sefiale la res-

puestaINCORRECTA:

a. Silos padres no quieren hay que
vacunar a la fuerza, aunque no
se tenga el consentimiento de los
padres.

b. Siempre es mejor retrasar las
vacunas que no administrarlas.

c. Proporcionar informacién ade-
cuada y orientada a lo que mds
le preocupa a los padres.

d. Hay excepciones: que la no
vacunacién suponga un riesgo
para la salud, y que pueda oca-
sionar lesiones graves o incluso
la muerte.

e. Establecer una relacién de con-
fianza con los padres, por si
algtn dia cambian de opinidn.

8. Actitud del pediatra, si un progeni-

tor quiera vacunar y el otro no. Se-

fiale la respuestaINCORRECTA:

a. Acudir a un procedimiento civil
sobre desacuerdo en el ejerci-
cio de la patria potestad, con la
finalidad de atribuir la facultad
de decidir sobre la vacunacién al
progenitor que quiera vacunar.

b. Si se tiene la patria potestad
y custodia compartida, no se
requiere el consentimiento de
una de las partes.

c. Silas vacunas no estuvieran den-
tro del calendario sanitario y no
tuvieran unanimidad cientifica,
si se requeriria el consentimiento
de los dos progenitores.

d. En caso de custodia exclusiva de
uno de los progenitores, puede
decidir no vacunarlo.

e. Se debe dar prioridad al progeni-

tor en contra de la no vacunacion.
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Vacunas conjugadas frente

a NeumaococCco

J. Ruiz Contreras

Jefe del Servicio de Pediatria. H.U. 12 de Octubre. Madrid. Catedratico de Pediatria de la U.C.M. 3 .
Miembro del Comité Asesor de Vacunas de la AEP y del Comité Asesor de la Comunidad de Madrid

Resumen

Las vacunas neumocécicas conjugadas (VNC) han supuesto
un hito en la prevencion de las infecciones neumocécicas.
Gran parte de su éxito se debe a que inducen inmunidad
de grupo o de rebafio, debido, a su vez, a su capacidad
para reducir la colonizacién nasofaringea por los serotipos
vacunales (SV). Estas vacunas han reducido, tanto

la enfermedad neumocécica invasora (ENI) como las
formas no invasoras (neumonia, otitis media, sinusitis).

En general, el impacto frente a la ENI ha sido similar al
esperado, segun los estudios de eficacia, mientras que en
la otitis media y la neumonia, la reduccién ha sido superior
a lo previsto. La disminucion de las neumonias se ha
demostrado en los paises desarrollados y, lo que es mas
importante, en los paises en vias de desarrollo, donde la
letalidad es mas elevada. La reduccién de colonizacién por
los SV, ha dado lugar a la disminucién de las resistencias
bacterianas asociadas a los mismos.

Tras el uso de las VNC, se ha producido un incremento
de las infecciones por serotipos emergentes no vacunales
(SNV), que podria comprometer el resultado final de

las VNC. La préxima aparicién de las VNC de tercera
generacién de valencia ampliada, podria ayudar a
controlar el aumento de estos serotipos.

Abstract

Pneumococcal conjugate vaccines (PCVs)
represent a milestone in the prevention

of pneumococcal disease. They induce
immunological memory and mucosal immunity,
thereby reducing nasopharyngeal colonization by

pneumococci serotypes contained in the vaccine.

This is a crucial fact, since non-vaccinated
people are also protected as a consequence of a
decreased transmission of this bacterium (herd
immunity). PCVs significantly reduce the burden
of invasive pneumococcal disease (IPD) in the
general population. PCVs effectivity against
non-invasive pneumococcal such as pneumonia
and acute otitis media has been higher than
expected. Finally, removal of some pneumococcal
serotypes from nasopharynx has caused a decline
in pneumococcal antibiotic resistance.

The emergence of non-vaccine serotypes after
the widespread use of PCV could compromise
the reduction of pneumococcal infections. The
upcoming release of third generation extended-
valence conjugate vaccines could help to control
these new emerging non-vaccine serotypes.

Palahras clave:

Infecciones neumocoécicas;

conjugadas; Inmunidad de grupo; Colonizacién nasofaringea.

Enfermedad neumocdécica invasiva; Vacunas neumocédcicas

Key words: Pneumococcal infections; Invasive pneumococcal infections; Pneumococcal conjugate vaccines;
Herd immunity; Nasopharyngeal colonization.

Introduccion

Streptococcus pneumoniae o neumococo
es un coco grampositivo, que forma cade-
nas cortas, del que se conocen, actual-
mente, 95 serotipos que difieren segun la
estructura de su capsula de polisacaridos.

sta bacteria produce dos grupos
de enfermedades: la enfermedad
invasora (meningitis, bacterie-
mia, sepsis, neumonia bacteriémica,

empiema, artritis y otras), que se define
como el aislamiento de neumococo
desde sitios del organismo que normal-
mente son estériles; y enfermedad no
invasora (otitis, neumonia no bacterié-
mica y sinusitis). Las infecciones invaso-
ras son casi siempre graves, pero mucho
menos frecuentes que las infecciones no
invasoras que, sin embargo, suponen un
elevado consumo de antibidticos —con
el consiguiente impacto en la seleccién
de resistencias bacterianas—, un nimero
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significativo de visitas médicas y un
costo econémico alto.

Se ha estimado que, en 2015, de
los 5,83 millones de muertes en nifios
menores de 5 afios en todo el mundo,
294.000 fueron debidas a infecciones
neumocoécicas®. La mayoria de estas
muertes ocurre en los paises subdesa-
rrollados, donde las tasas de enfermedad
neumocdcica invasora (ENI) pueden
llegar a ser hasta 20 veces mds altas que
en Europa. La mortalidad asociada a las
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infecciones neumocdcicas es diferente
en los paises pobres y ricos; mientras en
los primeros la mayoria de las muertes
se debe a neumonias, en los paises desa-
rrollados, se debe casi exclusivamente a
meningitis.

Hasta el advenimiento de las VNC,
la tasa de infecciones neumocdcicas era
mayor en los menores de los 2 afios de
edad que en cualquier otra época de la
vida, pero en la actualidad, en los paises
desarrollados, la mayor incidencia se ha
desplazado a los mayores de 65 afios,
grupo de edad que, ademds, soporta la
mortalidad mas alta.

Epidemiologia de las
infecciones neumococicas

La colonizacién nasofaringea juega un
papel determinante en la epidemiologia de
las infecciones neumocécicas, toda vez que
es el tnico reservorio de la bacteria y el pri-
mer paso para el desarrollo de enfermedad.

Se inicia en los primeros meses de
vida y se facilita por las infecciones viri-
cas de vias altas®). Entre los 3 y los 4
afios de edad, entre el 30 y el 90% de los
nifios, estdn colonizados de forma asin-
tomatica por el neumococo-4). Entre
los factores que incrementan la coloni-
zacién, se cuentan: hacinamiento, exis-
tencia de varios hermanos en la familia,
renta baja, tabaquismo activo o pasivo,
asistencia a guarderia y ausencia de lac-
tancia materna@3),

El estado de portador nasofaringeo
representa, ademds, la conexién entre la
enfermedad neumocécica del nifio y del
adulto a través de la transmisién intra-
familiar. Los adultos que conviven con
nifios estdn colonizados por neumococo
con mis frecuencia que aquellos que no
tienen nifios en su domicilio, y las deno-
minadas “cepas pedidtricas” incremen-
tan su presencia en la nasofaringe de los
adultos, a medida que aumenta su edad.

Ademis de todo lo anterior, la colo-
nizacién nasofaringea juega un papel
primordial en la seleccién de resistencias
bacterianas, al facilitar la exposicién de las
cepas colonizadoras a los antibiéticos®).

Antes de la llegada de las vacunas
neumocdcicas, el 80% de las resistencias
se debia a los llamados serotipos pedid-
tricos 6B, 6A, 9V, 14, 19A, 19F y 23F@),
colonizadores comunes de las vias res-
piratorias altas. Los serotipos que casi
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nunca colonizan la nasofaringe, como
el 1yel5, a pesar de poseer una capa-
cidad invasiva elevada, son susceptibles
a penicilina, lo que demuestra el papel
de la colonizacién nasofaringea en la
seleccion de resistencias a antibidticos.

La colonizacién nasofaringea debe
entenderse como un complejo ecosis-
tema en el que unas especies bacterianas
desaparecen y son sustituidas por otras.
Ademds, se producen intercambios de
material genético entre las distintas
bacterias colonizadoras, lo que puede
dar lugar a cambios en la virulencia de
las mismas. Puede afirmarse que todo
cambio en los serotipos neumocdcicos
que colonizan la nasofaringe tiene una
repercusion en las infecciones neumo-
cécicas de la comunidad.

De todo lo anterior, se deduce que
el impacto de una vacuna en la epide-
miologia y la incidencia de las infeccio-
nes neumocécicas dependerd, en gran
medida, de su efecto sobre la coloniza-
cién nasofaringea. Una vacuna neumo-
cécica que no actue frente a la coloni-
zacién nasofaringea solo proporcionar
proteccién a la persona vacunada, mien-
tras que una vacuna que reduzca la colo-
nizacién nasofaringea en las personas
vacunadas, disminuir4 la transmisién de
la bacteria a otras personas.

Vacunas neumocécicas
conjugadas
La resistencia a la infeccién por

bacterias que contienen una cépsula
de polisacdridos (neumococo, Haemo-

philus influenzae tipo b, meningococo
y otras) depende del nivel de anticuerpos
antipolisacdridos especificos en suero,
que favorecen la opsonofagocitosis de
la bacteria. Precisamente, la mayor inci-
dencia de las infecciones neumocdcicas
en los lactantes menores de 2 afios estd
en relacién a la inmadurez del sistema
inmune para responder a los antigenos
polisacdridos.

Todas las vacunas neumocdcicas uti-
lizan como antigeno inmunizante los
polisacdridos capsulares. Hasta el afio
2000, las inicas vacunas neumocdcicas
disponibles estaban compuestas de los
polisacaridos puros de los 23 serotipos
neumocécicos que causaban el 80% de
las infecciones invasoras.

Sin embargo, los polisaciridos puros
son antigenos T-independientes; esto es,
en su reconocimiento no intervienen
las células T (el antigeno es directa-
mente reconocido por la célula B), lo
que supone que no generan memoria
inmunoldgica ni respuestas secunda-
rias de anticuerpos. Ademds, existe
una incapacidad del sistema inmune
para responder a los polisacdridos por
debajo de los dos afios de edad. Por todo
ello, las vacunas de polisacdridos puros
no son aptas para ser incluidas en los
calendarios sistemiticos infantiles.

En las vacunas conjugadas (Tabla I),
la conjugacién quimica de los polisacd-
ridos bacterianos a una proteina trans-
portadora, los convierte en antigenos
dependientes de las células T (la célula
B reconoce y procesa al polisacirido y
lo presenta al linfocito T), lo que con-

Tabla I. Vacunas conjugadas disponibles en Espaiia

Vacuna

Synflorix®

Composicion antigénica

Polisacaridos capsulares conjugados a proteinas transportadoras:

- 1 pg de los polisacaridos capsulares de los serotipos 1, 5, 6B,
7F, 9V, 14 y 23F; 3 pg de los polisacaridos capsulares de los

serotipos 4, 18Cy 19F

- Todos los serotipos, excepto los serotipos 18C y 19F, estan
conjugados con la proteina D recombinante de H. influenzae

no tipable

- El serotipo 18C esta combinado con toxoide tetanico y el
serotipo 19F con el toxoide diftérico

Prevenar 13®

Polisacéaridos capsulares conjugados a la proteina CRM197

(mutante atéxico de toxina diftérica):

- 2,2 pg de los polisacaridos capsulares de los serotipos 1, 3, 4,
5, 6A, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F y 23 F

- 4,4 pg del polisacarido capsular del serotipo 6B



diciona que sean mds inmundgenos y
capaces de generar memoria inmuno-
légica. Ademds, inducen respuestas
inmunitarias en las mucosas, con un
aumento de IgA e IgG en la saliva, que
inhiben la adhesién de las bacterias a
las células epiteliales de la nasofaringe.
Este aumento se correlaciona con las
concentraciones de IgA e IgG en suero,
lo que sugiere que, al menos, parte de
estos anticuerpos llegan a la saliva por
difusién desde la sangre.

La capacidad de las vacunas de polisaca-
ridos conjugados para reducir la coloniza-
cion nasofaringea, es esencial para inducir
inmunidad de grupo y proteccion indirecta
en los no vacunados.

Los anticuerpos antipolisaciridos
especificos mucosales inducidos por
las VNC reducen la colonizacién naso-
faringea por tres mecanismos: impi-
diendo su adquisicién, disminuyendo
su densidad en la nasofaringe o elimi-
nindolos de la mucosa respiratoria una
vez adquiridos. Sin lugar a dudas, gran
parte del éxito de las VNC se debe
a su efecto en la colonizacién nasofa-
ringea, fenémeno que no solo afecta a
los nifios vacunados, sino también a los
no vacunados. Se ha demostrado que
la reduccién de los serotipos vacuna-
les (SV) en los nifios no vacunados
(inmunidad de grupo), comienza a
producirse cuando se alcanzan cober-
turas vacunales del 65-70%() y se ha
estimado que para que se produzca
una disminucién del 90% de la carga
de ENI debida a los SV, se necesitan
alrededor de 10 afios desde la introduc-
cién de las VNC en los calendarios de
vacunacién infantil®).

El nicho ecolégico creado en la naso-
faringe tras la eliminacién de los sero-
tipos contenidos en la vacuna, es inme-
diatamente ocupado por otros serotipos
no vacunales (SNV) emergentes. No
se sabe si estos ultimos colonizan “de
novo”la nasofaringe o estaban presentes
en densidades muy bajas previamente a
la vacunacién y son “desenmascarados”
por las VNC al eliminar los SV.

La emergencia de los SNV en la
nasofaringe tiene como resultado final
que el porcentaje de nifios colonizados
por neumococo antes y después de la
introduccién de las VNC no varie.
Sin embargo, este no es un hallazgo
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constante, ya que en algunos paises si
se ha encontrado una reduccién en el
porcentaje global de nifios colonizados
POr Neumococo.

En la actualidad, existe en nuestro
pais una sola vacuna de polisacdridos
puros (VNP23) y 2 vacunas conjugadas:
la decavalente (VNC10) y la tridecava-
lente (VNC13), toda vez que la vacuna
neumocdécica conjugada heptavalente
(VNC7) ha sido abandonada en bene-

ficio de las anteriores.

Inmunogenicidad

La OMS ha determinado que, de
forma general, un dintel de 0,35 pg/
ml de IgG especifica frente a los poli-
sacdridos capsulares en el suero, signi-
fica proteccién frente a la enfermedad
neumocdcica invasora (ENI)®, aunque
algunos serotipos como el 3, 19A y 19F
necesitan titulos mucho mas elevados.

Los niveles séricos protectores frente
ala neumonia y la otitis media son nota-
blemente mds altos, aunque no estdn tan
bien definidos como en la ENI. Esto
significa que un individuo bien vacu-
nado puede estar protegido frente a la
ENlYy, sin embargo, ser susceptible a las
formas no invasoras de la enfermedad.
Por dltimo, los niveles de anticuerpos
en suero necesarios para reducir la colo-
nizacién nasofaringea son todavia mds
altos, incluso decenas de veces superio-
res. De todo esto se deduce que niveles
mis elevados de anticuerpos antipoli-
sacdridos en sangre predicen un mayor
efecto frente a neumonia, otitis y colo-
nizacién nasofaringea.

Después de dos dosis de cualquiera
de las VNC, la mayoria de los lactantes
alcanza concentraciones de anticuerpos
anti-polisacridos 2 0,35 pg/ml para
todos los serotipos, excepto para el 6B y
el 23F, paralos que no se logra alcanzar
el dintel protector en un 20-45% de los
nifios. Esto justifica que algunos nifios,
en ausencia de vacunacién universal y,
por ende, de la proteccién de rebafio,
puedan padecer infecciones por estos
serotipos, incluso después de haber reci-
bido dos dosis de la vacuna. Después de
una tercera dosis o la dosis de refuerzo,
los niveles de todos los serotipos, inclui-
dos el 6B y 23F, superan varias veces los
niveles protectores.

Existen pocos estudios que compa-
ren directamente la inmunogenicidad

de la VNC10 y VNC13®), pero con

cualquiera de las dos vacunas, mds del
95% de los individuos alcanzan niveles
protectores 2 0,35 pg/ml de anticuerpos
antipolisacdridos después de dos dosis,
con la unica excepcién de los seroti-
pos 23F y 6B. Sin embargo, la media
geométrica de los anticuerpos después
de la primoinmunizacién y de la dosis
de refuerzo es superior en los nifios
vacunados con la VNC13 en 8 de los 10
serotipos compartidos por ambas VNC,
pero inferior en los serotipos 6B y 19F.
Como era de esperar, la casi totalidad
de los nifios vacunados con la VNC13
alcanza titulos protectores frente a los
serotipos 3, 6A y 19A (serotipos pre-
sentes en esta vacuna), mientras que en
los nifios que reciben la VNC10, un
porcentaje sustancial de los nifios no lo
logra(. No se sabe si estas diferencias
podrian traducirse en una mayor pro-
teccién de la VNC13 frente a la neu-
monia y otitis, y una mayor reduccién
de la colonizacién nasofaringea, donde
son necesarios titulos mds altos.

Algunos estudios recientes han
demostrado que las pautas 1+1 (una dosis
de primovacunacién mds un refuerzo) y
2+1 (dos dosis de primovacunacién mas
un refuerzo) con cualquiera de las VNC,
producen titulos de anticuerpos simi-
lares después de la dosis de refuerzo.
Ademis, con ambas pautas se alcanzan
titulos 2 0,35 pg/ml en la mayoria de
los sujetos. Sin embargo, y como era
de esperar, para varios serotipos no se
alcanza el dintel protector tras una sola
dosis de vacuna®?). Por todo ello, algu-
nos autores proponen pautas 1+1 para
la vacunacién infantil, aunque, como
se verd mds adelante, existen algunos
interrogantes por aclarar.

En general, la inmunogenicidad de
las vacunas neumocdcicas conjugadas
es menor en los sujetos inmunodepri-
midos y una proporcién variable ellos
no alcanza el dintel de los titulos pro-
tectores.

Eficacia, efectividad e impacto
poblacional

La OMS recomienda la introduc-
cién de las VNC de valencia ampliada
en los calendarios vacunales de todo
el mundo® porque, tras una década
de uso, han demostrado su efectividad
para reducir la carga global de ENI,
merced a su efecto reductor sobre los
SV@4), Esto ha sido asi, tanto en los pai-
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ses desarrollados como en los paises en
vias de desarrollo, donde la letalidad de
las infecciones neumocécicas es mucho
mis altad0:1D, El descenso se produce en
todas las formas de ENI, aunque es algo
menor en la meningitis, debido a que en
esta entidad la proporcién de serotipos
no vacunales es mayor.

Es dificil comparar el impacto de las
dos vacunas en la carga global de ENI,
otitis media y neumonia, ya que ambas
se utilizan en paises con epidemiolo-
gias muy diferentes. En cualquier caso,
el impacto estd fuertemente vinculado a
los serotipos neumocécicos circulantes
en un determinado dmbito o pais.

Un metaanilisis llevado a cabo en
varios paises de Latinoamérica, ha
encontrado que el impacto de la VNC10
y la VNC13 frente a las hospitalizacio-
nes por neumonia confirmada radiols-
gicamente, neumonia clinica, meningi-
tis neumocdcica y ENI, es similar(12),
Sin embargo, en los paises incluidos en
el estudio, la presencia del serotipo 19A
fue muy escasa, lo que anula el impacto
de la inclusion de este serotipo en la
VNC13. En otro estudio, la efectividad
frente ENI por los 10 serotipos compar-
tidos por las VNC fue pricticamente
igual (74%) en nifios menores de 5 afios
(poblacién diana de la vacunacién). Sin
embargo, en los paises donde se utilizé
la VNCI10 el serotipol9A aumenté un
732%13), Por tanto, de estos datos no
puede deducirse que el impacto final
con las dos vacunas sea similar, ya que,
ademis, no se tiene en cuenta la inmu-
nidad de grupo.

En todos los paises donde la VNC13
se ha utilizado en los calendarios infan-
tiles, se ha producido un marcado des-
censo en la carga de ENI®4), merced
a una reduccion de los SV, particular-
mente el 7F y el 19A, que se produce
en todas las edades, incluyendo nifios
menores de 3 meses y los mayores de
65 afios. La efectividad frente al 19A ha
sido superior al 70% en todos los paises
donde la VNC13 ha sido utilizada en
los calendarios sistematicos.

Aunque la efectividad de la VNC13
frente al serotipo 3 ha sido puesta en
duda, una revisidn sistemdtica reciente
ha demostrado una efectividad del
63,5% (37,3-89,7%) en los sujetos
vacunados(®. En Espafia, la VNC13
ha reducido la incidencia por el sero-
tipo 3(15), a pesar del corto recorrido de
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la vacunacién neumocdcica sistematica
en nuestro pais. En general, el impacto
poblacional frente a este serotipo es
mucho mds bajo que frente al resto de
los SV, e incluso hay paises donde no se
ha producido(5.16). Esto podria deberse
a la menor inmunogenicidad de este
serotipo, que no permite alcanzar titulos
de anticuerpos especificos lo suficien-
temente altos como para tener efecto
en la colonizacién nasofaringea y, por
ende, en la inmunidad de grupo. Tam-
bién ha sido menor la efectividad frente
al serotipo 19F, que persiste de forma
significativa en algunos paises donde se
utilizan las VNC(6). No se conoce la
causa de esta menor efectividad de las
VNC frente al 19F, pero los estudios de
colonizacién nasofaringea han revelado
que para evitar la adquisicién de este
serotipo en la nasofaringe, se necesitan
titulos de anticuerpos notablemente
mayores que para otros serotipos de la
vacuna.

Como quiera que la VNC10 no pro-
duce titulos de anticuerpos frente a los
serotipos 6A, 3 y 19A lo suficientemente
altos como para reducir su presencia en
la nasofaringe, no induce inmunidad
de rebafio frente a los mismos. En pai-
ses como Finlandia y Brasil, y en otros
paises donde se utiliza la VNC10(3),
se ha producido un incremento de estos
serotipos, sobre todo el 19A®17). Esto
significa que en los paises donde el sero-
tipo 19A es prevalente, como sucede en
Espana, la VNC13 es la vacuna més
apropiada. Podria pensarse que una
vez que el serotipo 19A es eliminado
en una regién por el uso de la VNC13,
esta vacuna podria ser sustituida por la
VNCI10. Esto es lo que se ha llevado
a cabo en Bélgica donde, tras la sus-
titucién, se ha constatado un aumento
de la ENI, sobre todo en nifios de 2
afios, debido a un incremento del 19A
(pricticamente desaparecido durante el
periodo de uso de la VNC13) que ha
llegado a ser el serotipo mds frecuente
en la ENT en este pais(8).

En Espaia, la introduccién de la
VNC13 en el calendario sistemdtico
infantil ha tenido un impacto rele-
vante en la carga de ENI. En Madrid,
la introduccién de la VNC13 en 2010
(sustituyendo a la VNC7) disminuy6 un
70% la carga de ENI en nifios menores
de 15 afios. La disminucién de ENI por
los SV fue del 91%, y concretamente

para el serotipo 19A fue del 98%. Este
ltimo serotipo se caracterizaba por un
elevado porcentaje de resistencias de alto
nivel a cefotaxima en las cepas menin-
geas, y de multirresistencias (resistencias
a tres o mds familias de antibiéticos),
por lo que su reduccién ha conducido a
una prictica eliminacién de estas resis-
tencias. El efecto de la vacuna se exten-
di6 también a los nifios no vacunados,
incluso a los menores de 3 meses, que es
un grupo particularmente vulnerable a
las formas mds graves de la enfermedad,
como las meningitis. Concretamente,
la meningitis neumocécica se redujo un
62%, reduccion que se debid en gran
parte a un descenso del 83% del serotipo
19A, que llegé a causar casi el 30% de
las meningitis neumocdcicas en nifios
antes del uso de la VNC13(19),

En Espaiia, la incidencia de ENI por
los SV en los nifios menores de 2 afios
de edad, ha disminuido un 89%(5), pese
a que la introduccién de la VNC13 en el
Calendario unico del Sistema Nacional
de Salud se realizé en 2015 y que, en
muchas CC.AA., la introduccién real
tuvo lugar muchos meses més tarde.
En los nifios 2-5 afios, la reduccién ha
sido similar. En los adultos, también se
han producido fuertes descensos de la
ENI por los serotipos VNC13, incluso
en los mayores de 65 afios. Sin embargo,
en este ultimo grupo de edad, no se ha
producido ninguna modificacién de la
carga global de ENI, debido a un incre-
mento de los serotipos no vacunales(5).

Este fenémeno de reemplazamiento
o emergencia de nuevos SNV en la ENI,
ha sido visto pricticamente en todos
los paises donde se han utilizado las
VNC13,16) con la Gnica excepcién de
los EE.UU., donde no se ha constatado
un aumento significativo. En cualquier
caso, el efecto neto sobre la reduccién
global de ENI es, hasta ahora, neta-
mente favorable, independientemente
de que el fenémeno de emergencia de
nuevos serotipos esté o no presente™.

Se ha estimado que un tercio de las
neumonias en nifios menores de 5 afios,
estdn causadas por neumococol). La
proteccién frente a la neumonia neu-
mocdcica es esencial, sobre todo en los
paises en vias de desarrollo, donde la
letalidad es muy elevada. En general, el
impacto de ambas VINC sobre neumo-
nia ha sido mayor que el efecto esperado
segun los estudios de eficacia®, aunque



la magnitud del mismo depende de la
definicién de neumonia utilizada en los
diferentes estudios. La reduccién de las
neumonias, desde las formas mis leves a
las mds graves, también ha sido evidente
en los paises en vias de desarrollo20). En
algunos estudios, el numero de neumo-
nias evitadas con la vacunacién es supe-
rior al que corresponderia al porcentaje
causado por el neumococo. Incluso se
ha sugerido que la vacunacién podria
también proteger frente a las neumonias
virales y a la bronquiolitis. La explica-
cién a este hecho paraddjico puede estar
en el hecho de que la coinfeccién con
varios patégenos puede potenciar la
infectividad de cada uno de ellos por
separado, por lo que la prevencién de
alguno de ellos evita la infeccién por
el resto®).

La diferente metodologia de los estu-
dios no permite la comparacién entre la
efectividad de ambas VNC en la pre-
vencién de la neumonia. En el dnico
estudio en que se compararon directa-
mente en diferentes regiones de Sue-
cia, el impacto frente a la neumonia fue
mayor con la VNC13, probablemente
por la inclusién de los serotipos 19A y
3 en esta vacuna.

El impacto de las VNC frente a
las otitis ha sido también superior al
esperado, teniendo en cuenta que el
neumococo causaba alrededor de un
tercio de ellas antes del advenimiento
de las VNC®. En general, el grado de
prevencién es mayor frente a las otitis
mds graves, en las que neumococo estd
implicado con mayor frecuencia. Pero
las VNC también previenen otitis cau-
sadas por otras bacterias. En Israel, la
vacunacién con la VNC7, sustituida
después por la VNC13, condujo a
marcadas reducciones de otitis por
Haemophilus influenzae no tipable,
por otras bacterias, por flora mixta y
las denominadas otitis complejas, en las
que no se aislan bacterias en los cultivos
bacterianos o en las que las bacterias se
encuentran cubiertas por microfilms al
abrigo de los antibiéticos. Es un hecho
bien conocido que los lactantes que
sufren una otitis media aguda (OMA)
en los primeros meses de vida -y tanto
mds cuanto mds precoz sea el primer
episodio—, tienden a padecer ulteriores
episodios, fenémeno que se atribuye ala
disfuncién local de los mecanismos de
defensa causada por el episodio inicial.
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Por tanto, la prevencién o el retraso del
)

primer episodio, evitaria los episodios

posteriores. Este hecho deberia ser

tenido en cuenta a la hora de disefiar

los calendarios vacunales.

Reemplazamiento de serotipos

Los cambios en la colonizacién naso-
faringea tras la utilizacién de las VNC
de valencia ampliada, con aparicién
de nuevos serotipos que sustituyen a
los serotipos vacunales eliminados, se
reflejan en la ENI y en la enfermedad
neumocécica no invasora, aunque en
esta tltima es m4s dificil evaluarlos.

El incremento de ENT causado por
los SNV afecta fundamentalmente
a los menores 2 afios y a los mayores
de 65 afios. Sin embargo, la magnitud
del incremento y la distribucién de los
serotipos emergentes han sido diferentes
de unos paises a otros. Mientras que en
Reino Unido, Francia, Alemania y la
mayoria de los paises europeos, el incre-
mento ha sido un fenémeno constante
y, a veces, prominente, en los EE.UU.,,
no ha sido significativo. En los paises
donde se ha utilizado la VNCI10, el
incremento afecta también al serotipo
19A, y en menor grado el serotipo 3, que
han experimentado un notable aumento.

En los paises donde se utiliza la
VNC13, la distribucién de serotipos
difiere, aunque con alguna semejanza.
También hay variaciones que depen-
den de la edad. En el Reino Unido,
los serotipos 8, IN y 12F llegaron a
causar el 40% de los casos de ENI en
2016. En Francia, el serotipo 24F es
el principal serotipo en nifios menores
de 2 afios de edad (a menudo, asociado
con meningitis), mientras que en adul-
tos son los serotipos 8, 12F y 22F. En
Madrid, 6 afios después de la implanta-
cién de la VNC13, no se ha constatado
un aumento significativo de ENI por
serotipos no vacunales en nifios menores
de 15 afios, aunque en el subgrupo de
menores de 2 afios se aprecia una dis-
creta tendencia ascendente. Los sero-
tipos no vacunales causantes de ENI
fueron el 8, 24F, 15B (cada uno de ellos
represent6 poco mds del 8% de los casos
de ENI) seguidos por el 22F y el 10A.

En un estudio del Laboratorio
Nacional de Referencia de Neumococo,
que cubre todo el territorio espafiol, el
24F ha sido el mds frecuente, seguido
del serotipo 8, en los menores de 2 afios

de edad. En los mayores de 65 afios, los
serotipos mds frecuentes son el 8 (ha
cuadriplicado los casos en los ltimos 10
afios), el 12F, el 22F, el 15A y el 9N(5),

Como se ha dicho mis arriba, el
aumento de serotipos emergentes ocu-
rre, sobre todo, en las edades extremas
de la vida, pero es en los mayores de 65
afios, donde el fenédmeno ocurre con mis
intensidad. No se sabe con certeza cuil
puede ser la explicacién de este hecho,
pero es posible que la inmunosenes-
cencia de los mayores y la inmadurez
fisiolégica del sistema inmune en los
menores de 2 afios jueguen algin papel.
Los serotipos emergentes no vacunales
tienen una menor capacidad invasiva que
los serotipos vacunales, y es posible que
su infeccién sea mds fécil en situaciones
de déficit inmune. En algunos paises, el
incremento de los serotipos emergen-
tes es de tal magnitud en las personas
mayores de 65 afios, que ha anulado la
reduccién de la carga global de ENI

secundaria al descenso de los SV.

Nuevas vacunas
neumococicas conjugadas

Considerando el aumento de los seroti-
pos no vacunales, y dado que no parece
cercana una vacuna antineumocdcica no
basada en los polisacaridos capsulares,
que pueda ser efectiva frente a todos los
serotipos neumocoécicos, el control de las
infecciones pasa por las VNC de valencia
extendida de tercera generacion(16),

Todas estas vacunas incluyen los
serotipos de la VNC13 mas otros sero-
tipos adicionales. Las mds cercanas en
el horizonte son: la vacuna 15-valente
que incluye los serotipos 22F y 33F; y
la vacuna 20-valente que incluye los
serotipos adicionales 8, 10A, 11A, 12F,
15B/C, 22F y 33F. En un futuro un
poco algo mds lejano, estdn las vacunas
24-valentes que incluyen, ademds de los
serotipos de las vacunas 20-valentes, los
serotipos 2, 9N, 17F y 20F. El impacto
de estas vacunas dependerd, una vez
mis, de la distribucién de los serotipos
circulantes en el drea donde se utilicen.
Considerando este hecho, el impacto
de la vacuna 15-valente en Espafia
serd discreto, ya que la cobertura con
respecto a la VNC13 no aumentaré de
forma significativa, toda vez que los dos
serotipos adicionales, el 22F y 33F, tie-
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nen poca presencia en la ENI de nifios
y adultos en nuestro pais(!%), aunque el
22F aparece como el segundo mds fre-
cuente (después del 8) en los mayores
de 65 afios. La cobertura de las vacunas
20-valentes aumentard notablemente
con respecto a las vacunas 13-valente y
15-valente, ya que contiene el serotipo
8 (el miés frecuente en adultos y cada
vez mds presente en los nifios), ademds
de otros serotipos, también prevalen-
tes en nuestro medio(%). Desgraciada-
mente, ninguna de las vacunas anterio-
res incluye el serotipo 24F que, aunque
tiene poca presencia en la edad adulta,
es muy frecuente en nifios menores de 2
afios5) y tiene un papel relevante en la
meningitis de este grupo de edad.

Pautas de vacunacion®

En la vacunacién universal, pueden
utilizarse en pautas 3+1 o 2+1, pero
fuera del marco de la vacunacién sis-
temdtica no se deberfan utilizar pautas
2+1. Los pacientes inmunodeprimidos
necesitan pautas especiales que incluyen
las vacunas conjugadas y la VNP23.

Las pautas 3+1 (tres dosis de pri-
movacunacion el primer afio de vida y
una dosis de recuerdo el segundo afio)
y 2+1 (dos dosis de primovacunacién
el primer afio de vida y una dosis de
recuerdo el segundo afio) son de efecti-
vidad similar, cuando se utilizan en las
vacunaciones sistematicas(®). No se reco-
miendan esquemas vacunales en los que
se suprime la dosis de refuerzo, ya que
los anticuerpos frente a los polisacdridos
neumocdcicos se detectan en la saliva,
sobre todo tras la dosis de refuerzo y
esto parece relacionarse con la disminu-
cién de la colonizacién nasofaringea, y,
por ende, con la inmunidad de grupo.

Sin embargo, las pautas 2+1 no
deberian utilizarse fuera del marco de
la vacunacién universal, ya que, tras las
dos primeras dosis de vacuna, un por-
centaje relevante de nifios no alcanza
titulos protectores de anticuerpos frente
a algunos serotipos, por lo que, en
ausencia de inmunidad de grupo, pue-
den sufrir infecciones neumocécicas por
estos serotipos.

Vacunacion de nifios sanos

La vacunacién universal es la forma
mis efectiva de prevencién de las infec-
ciones neumocdcicas y es probable
que también lo sea para proteger a los
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Tabla Il. Situaciones de riesgo de enfermedad neumocdcica grave o frecuente

en la infancia y adolescencia

Grupo de riesgo

Enfermedad o situacion

Nifios - Antecedente de enfermedad neumocécica invasora

inmunocompetentes

- Enfermedad pulmonar crénica: asma grave,

broncodisplasia pulmonar, fibrosis quistica, déficit de
al-antitripsina y bronquiectasias

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

- Sindrome de Down

- Diabetes mellitus

- Hepatopatias crénicas
- Fistulas del espacio subaracnoideo
- Nifos con implante coclear

- Alteraciones neurolégicas con riesgo de broncoaspiracion

Nifios con asplenia - Anemia de células falciformes y otras hemoglobinopatias
(anatémica o - Asplenia congénita o adquirida, o disfuncién esplénica
funcional)

Nifios - Infeccién por VIH

inmunodeprimidos

- Inmunodeficiencias primarias (se excluye el déficit

aislado de IgA asintomatico)

- Insuficiencia renal crénica y sindrome nefrético

- Enfermedades que requieran tratamiento con farmacos
inmunosupresores o radioterapia (incluidas leucemia,
linfoma, trasplante de médula 6sea o de 6rgano sélido)

pacientes inmunodeprimidos, cuya res-
puesta a las vacunas estd comprometida.
En el afio 2015, el Ministerio de Sani-
dad recomend¢ la inclusién de la vacu-
nacién neumocdcica con la VNC13, con
una pauta 2+1, en el Calendario unico
para toda la vida. Esta misma recomen-
dacién habia sido emitida anualmente,
desde hace varios afios antes, por el

Comité Asesor de Vacunas de la AEP.

Vacunacion de nifios
inmunodeprimidos o con
enfermedades subyacentes®

Algunos nifios tienen un riego ele-
vado de padecer mis (y mds graves)
infecciones neumocécicas y necesitan
pautas especiales de vacunacién frente
a neumococo. En los nifios menores de
5 afios inmunodeprimidos o con asple-
nia, que constituyen el grupo con mayor
riesgo de infecciones graves, se recomien-
dan pautas vacunales 3+1 con la VNC13,
cuando se inicia la vacunacién sistema-
tica a los 2 meses de edad. Por otra parte,
estos pacientes deberian recibir dos dosis
de VNC13 si no las han recibido, el pri-
mer afio de vida. Una vez completada la
vacunacién con VNC13, se recomienda

ampliar la proteccién con dos dosis de la
vacuna neumocdcica de 23 polisacdridos
(VNP23) en todos los nifios mayores de
2 aflos de edad. Como se expone mds
abajo, la primera dosis de VNP23 debe
estar separada, al menos, 8 semanas de
la segunda dosis de VNC13. La segunda
(y ultima) dosis de VNP23 se administra
3-5 aflos después de la primera dosis de
esta misma vacuna.

En los nifios inmunodeprimidos o
con asplenia, de 5-18 afios de edad, que
no han sido vacunados con la VNC13,
se recomienda una dosis de esta vacuna
y, posteriormente, dos dosis de la
VNP23, tal y como ha sido expuesto
anteriormente.

En los nifios con situaciones de
riesgo, pero sin inmunodepresién
(Tabla II), puede optarse por adminis-
trar el calendario de los nifios sanos o,
preferiblemente, el de los nifios inmu-
nodeprimidos®.

Vacunacion de prematuros

Los nifios prematuros menores de 32
semanas o de 1.700 g de peso al naci-
miento, tienen mds riesgo de sufrir una
ENI que los recién nacidos a término.



No obstante, en el contexto de vacuna-
cién universal, se recomienda la pauta
2+1 del calendario vacunal, ya que la
inmunidad de grupo puede proporcio-
narles proteccién adicional.

Intervalos entra la vacuna de 23
polisacaridos y las VNC en los
nifios menores de 18 aios

Cuando se lleva a cabo una pauta
vacunal que incluya la VNP23 y una
de las VNC, es necesario contemplar
unos intervalos minimos de adminis-
tracién para interferir lo menos posible
la inmunogenicidad entre ambas. Inde-
pendientemente de la edad, el Adwisory
Committee on Immunization Practi-
ces (ACIP) recomienda que, cuando
se administra la VNC13 seguida de la
VNP23 en personas inmunodeprimi-
das, con asplenia, fistulas del LCR e
implantes cocleares, el intervalo minimo
entre ambas vacunas sea de 8 semanas.

Cuando se ha recibido la VNP23
como primera vacuna en los menores
de 18 afios, inmunodeprimidos, con
asplenia, fistulas del LCR e implantes
cocleares, el intervalo minimo recomen-
dado es de 8 semanas, mientras que el
intervalo en las personas mayores de esta
edad, independientemente de si estin
sanas, inmunodeprimidas o padecen
enfermedades crénicas, es un afio.

Pautas de vacunacion 1+1

Los estudios de inmunogenicidad
referidos mds arriba, comparando
pautas 1+1 (una dosis de primovacu-
nacién mds una dosis de refuerzo) ws
2+1 (dos dosis de primovacunacién més
una dosis de refuerzo) demuestran que
los titulos de anticuerpos después de
la dosis de refuerzo son similares con
ambas pautas. Esto posibilita la utili-
zacién del esquema 1+1 en vacunacién
universal, como ya ha sido implantado
en el Reino Unido. Sin embargo, esta
pauta plantea algunos serios interrogan-
tes. Tras la administracion de las dosis
de refuerzo, la mayoria de los sujetos
alcanza titulos de anticuerpos = 35 pg/
ml®9); sin embargo, tras la primera
dosis, una proporcién muy elevada de
sujetos no alcanza titulos protectores
frente a 8 serotipos®). Por tanto, algu-
nos expertos consideran que, en los pai-
ses en vias de desarrollo, la pauta 1+1 no
ofrece garantia de proteccién durante
el primer afio de vida, el periodo de
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mayor vulnerabilidad, donde acontece
el 50% de las meningitis neumocdcicas
y el 60% de las neumonias. También es
posible que la pauta 1+1 se acompafie de
un aumento de las formas no invasoras,
como la OMA y la neumonia no inva-
siva, donde los titulos de anticuerpos
protectores que se necesitan son mucho
mds altos. Aunque en el contexto de
vacunacién universal con altas cober-
turas vacunales la inmunidad de grupo
podria proteger a los lactantes vulne-
rables durante el primer afio de vida,
esto podria no ser asi en los paises en
vias de desarrollo, donde las coberturas
vacunales pueden no ser 6ptimas.
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En esta revisién, llevada a cabo por la OMS,
el lector puede encontrar toda la informacién
esencial concerniente a las vacunas neumocdcicas
conjugadas 10 y 13 valentes. Ademds, contiene
informacién general sobre la epidemiologia de
las infecciones neumocécicas.

Caso clinico

Un chico de 17 afios de edad fue esplenectomizado a los 3 afios de edad por un accidente de trafico familiar. En aquel
momento, a los 15 dias de la esplenectomia, se le administré la vacuna neumocécica conjugada heptavalente (VNC7) y, 3
meses después, la vacuna neumocdcica de 23 polisacaridos puros (VNP23). Ahora va a su centro de Atencién Primaria para
recibir la vacuna antimeningocécica conjugada cuadrivalente (ACWY) por una campafia de rescate (Catch-up) instaurada

en su comunidad.

Q Cuestionario de Acreditacion

Los Cuestionarios de Acreditacion de los temas de FC se pueden realizar en “on line” a través de la web: www.sepeap.org

¥y www.pediatriaintegral.es.

Para conseguir la acreditacion de formacidn continuada del sistema de acreditacion de los profesionales sanitarios de caracter
Unico para todo el sistema nacional de salud, debera contestar correctamente al 85% de las preguntas. Se podran realizar los
cuestionarios de acreditacion de los diferentes numeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.
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. Cuestionario de Acreditacion

A continuacion, se expone el cuestionario de acreditacion con las preguntas de este tema de Pediatria Integral, que debera
contestar “on line” a través de la web: www.sepeap.org.
Para conseguir la acreditacion de formacion continuada del sistema de acreditacion de los profesionales sanitarios de caracter
tnico para todo el sistema nacional de salud, debera contestar correctamente al 85% de las preguntas. Se podran realizar los
cuestionarios de acreditacion de los diferentes niimeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.

Vacunas conjugadas frente
a Neumococo

9.

10.

11.

12.

¢Cudl de los siguientes serotipos
neumocadcicos se asocia con mds

FRECUENCIA a resistencias a

antimicrobianos?
a. Serotipo 1.

b. Serotipo 3.

c. Serotipo 19A.
d. Serotipo 7F.
e. Serotipo 5.

«Qué MINIMAS coberturas va-
cunales se necesitan para que se
inicie la inmunidad de grupo o de
rebafio?

a. 40%.
b. 65%.
c. 85%.
d. 90%.
e. Mis del 90%.

¢Cuil de las siguientes afirmacio-
nes NO es cierta con respecto al
efecto de las vacunas neumocdcicas
conjugadas en la otitis?

a. La prevencién es mayor en las
formas mds graves de otitis.

b. Previene las otitis por H.
influenzae.

c. Previene las otitis en las que se
aisla flota mixta.

d. El porcentaje de reduccion es
menor que el esperado.

e. Esmenos eficaz frente a la otitis
por 19F.

¢Cudl de los serotipos no vacunales

emergentes es el mds FRECUEN-

TE en Espafia en los nifios meno-
res de 2 afios?

a. 11A.
b. 12F.
c. 22F.
d. 24F.
e. 2.

13. Senale cudl de las siguientes afir-

maciones es CIERTA con res-
pecto a la epidemiologia de las
infecciones neumocdcicas en Es-
pafia, desde la recomendacién del
Ministerio de Sanidad de incluir
la vacunacién antineumocécica
de los nifios conla VNC13 en el
Calendario para toda la vida.

a. Se ha producido un descenso de
la ENI por serotipo 3.

b. No se ha demostrado inmuni-
dad de grupo.

c. Laincidencia del serotipo 8 estd
disminuyendo.

d. Se ha producido un aumento
del serotipo 3.

e. La incidencia de ENI se ha

reducido de forma muy mar-
cada en los mayores de 65 afios.

Caso clinico

14. ;Cudl de las siguientes es CIER-

TA con respecto a la vacunacién
antineumocécica de este chico?

a. Estd correctamente vacunado y
no hay que hacer nada.
b. Es necesario administrar una

dosis de 23VNP.

c. Es necesario administrar una
dosis de vacuna neumocécica

15.

16.

conjugada 13-valente (VNC13)
y se da por completada la vacu-
nacion.

d. Es necesario administrar una
dosis de vacuna neumocécica
conjugada 13-valente (VNC13)
y una dosis de VNP23.

e. Es necesario administrar dos
dosis de VNC13 y dos dosis de
VNP23.

Al paciente se le administra la va-
cuna antimeningocécica cuadri-
valente y la VNC13, ;cuil debe
ser el intervalo MINIMO para
administrar la segunda dosis de

VNP23?

a. 3 meses.

b. 4 semanas.

c. 12 meses.

d. Cualquier intervalo es vélido.
e. 8semanas.

¢Cudl de las siguientes NO es
cierta con respecto al calendario
vacunal de este paciente?

a. Si estd vacunado frente a H.
influenzae tipo b segln el
calendario vacunal infantil, no
necesita mds dosis de vacuna
frente a este agente.

b. En cualquier caso, debe recibir
una dosis de vacuna conjugada
frente @ H. influenzae tipo b.

c. Debe recibir dos dosis de una
vacuna antimeningocdcica
frente al grupo B.

d. Debe recibir otra dosis de
vacuna ACWY conjugada.

e. Debe recibir la vacunacién
anual frente a la gripe.
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Resumen

En este capitulo, se aborda la vacunacion frente a la
enfermedad meningocdcica invasiva, que en los ultimos
afios, esta experimentando en nuestro medio un leve
repunte, debido fundamentalmente al aumento de los
serogrupos emergentes W e Y. Se describe la vacunacién
contra el serogrupo B, que sigue siendo el mas prevalente y
la vacunacioén contra los serogrupos A, C, W, Y, para la que
contamos con nuevas vacunas tetravalentes conjugadas.

Abstract

In this issue, vaccination against meningococcal
invasive disease is analyzed. Meningococcal
invasive disease has increased over the last
years in certain developed countries, mainly
related to the emergent serogroups W and Y.
Vaccination against serogroup B and serogroups
A,C,W,Y, with new conjugate and multivalent
vac-cines is discussed.

Palabras clave: Enfermedad meningocdcica; Vacunas contra el meningococo.

Key words: Meningococcal disease; Meningococcal vaccines.

Vacunas contra
el meningococo B

Introduccion a las vacunas obtenidas por
vacunologia inversa y a las vacunas contra
el meningococo serogrupo B.

a larga historia del desarrollo

de las vacunas antimeningocé-

cicas empieza en 1975, cuando
se licencia en el Reino Unido la vacuna
polisacirida A+C. Un hito importante
se produce en 1999, cuando se licencia
en Europa la primera vacuna conjugada
contra el meningococo C. Posterior-
mente, la secuenciacién del genoma
del meningococo en el afio 2000 seria
un hecho decisivo que impulsaria la
produccién de vacunas por la técnica
de vacunologia inversa, que se concre-
taria afios después con la aparicién de la
vacuna multicomponente recombinante
contra el meningococo B (4CMenB)
en 2013. Posteriormente, por técnica
protedmica, aparecié la vacuna biva-
lente (LP2086/fHbp) en 2014. Estas
vacunas suponen un punto de inflexién
importantisimo en vacunologia, tanto
por el desarrollo de nuevas técnicas para
el disefio de vacunas, como por lo que
supone en la prevencién del serogrupo

de meningococo, hasta el presente, mas
frecuente en nuestro medio.

El serogrupo B se caracteriza por
presentar una cépsula cuyos antigenos
se han revelado poco inmundgenos para
la especie humana, ademds de presen-
tar similitudes antigénicas con células
neuronales, dado que el dcido polisid-
lico capsular se asemeja a glicoproteinas
sialisadas humanas, lo cual supone un
riesgo teérico de induccién de fendme-
nos autoinmunes. Por otra parte, los
ensayos clinicos han mostrado que una
vacuna basada en polisacdrido capsular
de meningococo B no es inmundgena.
Esta situacién invalida el método de
desarrollo cldsico de vacunas contra
gérmenes capsulares que tan buenos
resultados dio para: Haemophillus
influenzae tipo b; meningococo de
los serogrupos A, C, W, Y; y neumo-
coco, basado en la glucoconjugacion del
polisacarido capsular con una proteina
transportadora o carrier (habitualmente
toxoide tetdnico o la mutante atéxica de
la toxina diftérica CRM [cross reactive
material] 197).

La clave para disefiar una vacuna
contra el serogrupo B pasaba por encon-
trar una proteina que estuviera sufi-

Pediatr Integral 2020; XXIV (8): 457-467

cientemente expuesta en la membrana
externa para ser detectada y reconocida
por el sistema inmunitario, y fuera uni-
versal a la mayoria de cepas. Los prime-
ros disefios utilizaron las vesiculas de
membrana externa (outer membrane
vesicles, OMV), comunes a los gram
negativos. Una proteina conservada en
estas vesiculas, llamada porina (Por)
A, era el componente inmundgeno de
las vacunas de OMV que se utilizaron
para controlar, con éxito, brotes por el
serotipo B causados por una tnica cepa,
como se ha comprobado en algunos pai-
ses (Cuba, Noruega y Nueva Zelanda).
Sin embargo, Por A era especifica de
cada cepa, siendo 1til para el control de
brotes por estas cepas concretas, pero
sin conferir una proteccién universal.
Posteriormente, la investigacion se
dirigié a obtener antigenos subcapsula-
res, bsicamente proteinas de membrana
externa que generaran respuesta de anti-
cuerpos bactericidas, que tuvieran poca
variabilidad antigénica y que se expre-
saran en la mayoria de cepas patégenas.
Como no existe un antigeno comin
subcapsular que cumpla con estos crite-
rios, ha sido preciso desarrollar vacunas
con varias variantes antigénicas de una

PEDIATRIA INTEGRAL

457



458

VACUNAS CONTRA EL MENINGOCOCO

100 100 100 100
100 -

50

% de sujetos con ABSh
21:4 21:5 (IC del 95%)

100 100 99 100

95 100 98 100 98 98 97 100

0_
fHbp

NadA

PorAP1.4 NHBA

Adaptado de: Ficha técnica de Bexsero 03/2019 GSK

proteina (bivalente) o con varias protei-
nas inmundgenas (multicomponente),
en ambos casos, con expresividad varia-
ble en distintas cepas.

Mediante la secuenciacién del mate-
rial genético de una bacteria, podemos
acceder a las distintas secuencias gené-
ticas que codifican distintas proteinas,
y podemos conocer todas las proteinas
que el microorganismo puede sintetizar.
De todas las proteinas, se identifican
las que por sus caracteristicas (que estén
mds expuestas, que sean hidrofilicas...)
sean potenciales candidatas a generar
inmunogenicidad. Luego, se expre-
san utilizando E. co/i y se inyectan en
modelos animales para confirmar que
sean inmundgenas, seleccionando las
que confieran un adecuado perfil inmu-
négeno, pasando de cientos de poten-
ciales candidatas a unas pocas proteinas
seleccionadas.

Vacuna multicomponente
contra el meningococo B
(4CMenB)®)

Composicion

Es una vacuna multicomponente
recombinante obtenida por la tecnologia
de vacunologia inversa, que se compone
de 3 antigenos subcapsulares del menin-
gococo B, combinados con vesiculas de
membrana externa de meningococo. El
disefio se basa en que la combinacién
de 4 proteinas de expresién variable
en las distintas cepas de meningococo
serogrupo B, permiten una cobertura
amplia.
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La vacuna se compone de las siguien-
tes proteinas de membrana externa:

* fHbp (proteina de unién al factor H):
conocida como proteina LP2086, que
se fija al factor H, necesario para la
eliminacion de la bacteria mediante el
complemento, bloqueando su accién.
Estd presente en casi todas las cepas.
La secuencia de aminoacidos de esta
proteina condiciona la existencia de
3 variantes (1,2,3) y 2 subfamilias (A
y B). La identidad de secuencia de
aminodcidos entre las variantes de
una misma subfamilia es del 88-99%.
En cambio, entre las dos subfamilias
solo es del 60%. Hay reactividad
cruzada entre las variantes 2y 3 de
la subfamilia A. Para esta vacuna, se
utiliza una proteina perteneciente a
la variante 1 (familia B).

* NHBA (proteina de adhesion a la
heparina de Neisseria): presente en
todas las cepas, con capacidad de
unirse a la heparina, favoreciendo la
supervivencia de la bacteria en sangre.

* NadA (proteina A de adhesién de
Neisseria): participa en la adherencia
a las células epiteliales y podria ser
importante para la colonizacién. Estd
presente en el 30-40% de cepas, que
suelen ser las mds hipervirulentas.

* Por A (porina A): proteina de vesicula
de membrana externa, que induce
respuesta bactericida cepa-especi-
fica, util en el control de epidemias,
pero no proteccién cruzada con otras
Por A. En esta vacuna, se incluye el
serosubtipo P1.4, utilizado en el
control de una epidemia en Nueva
Zelanda. Se afiade por demostrarse

Lactantes
Edad: 2-11 meses
Pauta de dosis 3+1

Nifios pequefos
Edad: 2-3 meses
Pauta de dosis 2+1

Nifios mayores
Edad: 2-10 afios
Pauta de 2 dosis

Adolescentes
Edad: 11-17 afios
Pauta de 2 dosis

Figura 1.
Inmunogenicidad
en lactantes.

que su inclusién favorece una mayor
inmunogenicidad. Su principal papel
es el de adyuvante de las otras 3 pro-
teinas, dado que la vacuna trivalente
basada en los 3 componentes anterio-

res (fHbp, NHBA y Nad A) no es

suficientemente inmundégena.

Inmunogenicidad

El desarrollo clinico de 4CMenB
se basé en 13 ensayos clinicos®3) que
incluyeron a 7.812 sujetos mayores de 2
meses que recibieron, al menos, 1 dosis.
En el subgrupo de 2 meses-2 afios,
5.850 recibieron, al menos, 1 dosis de
4CMenB, de los que 2.949 recibieron
booster en el segundo afio. Un subgrupo
de 2-10 afios incluyé a 250 pacientes y,
finalmente, se incluyeron 1.712 pacien-
tes mayores de 11 afios. La vacuna pro-
dujo una respuesta protectora robusta
para los 4 antigenos (Fig. 1), en nifios
vacunados a los 2, 4, 6 meses y después
del booster del segundo afio.

Esta respuesta inmune coincide con
el tiempo de mayor riesgo para enfer-
medad meningocécica invasiva, espe-
cialmente en el primer afio, con mayor
incidencia en los 5 primeros meses.

Seguridad@

La reactogenicidad de la vacuna estd
relacionada con la presencia de las colas
lipidicas que componen las proteinas de
membrana externa. En nifios menores de
24 meses, se produce dolor, eritema en el
lugar de inyeccién, fiebre e irritabilidad:
* Cuando la vacuna se administra

simultdneamente junto a otras vacu-

nas, entre el 69-79% de lactantes pre-



Tabla I. Pauta de vacunacién con 4CmenB

Grupo edad Inmunizacion Intervalo entre  Dosis de recuerdo Pauta
primaria dosis primarias completa

Lactantes 2 dosis >2 meses 1 entre 12-15 meses  2+1

2-5 meses (x)

Lactantes 2 dosis >2 meses 1 en el segundo 2+1

6-11 meses afo(xx)

Nifios 2 dosis >2 meses 1 dosis (xxx) 2+1

12-23 meses

Nifios 2 dosis >1 mes No establecida (xxxx) 2

2-10 afios

>11 afios 2 dosis >1 mes No establecida (xxxx) 2

Adaptada de: FT de Bexsero 4-2020.

(x): al menos, 6 meses después de la primovacunacion.

(xx): al menos, 2 meses después de la primovacunacion.

(xxx): intervalo de 12-23 meses después de la primovacunacion.

(xxxx): considerar dosis de recuerdo en individuos con riesgo continuado

de enfermedad meningocdcica invasiva.

sentan fiebre igual o >38°C, frente
a un 44-59% que desarrollan esta
reaccién cuando se administran las
vacunas habituales sin 4CMenB.

* 1% presentan fiebre superior a 40°.

* Administrada por separado, la inci-
dencia de fiebre es similar al resto de
vacunas.

* Cuando aparecié la fiebre, normal-
mente siguié un patrén predecible,
desapareciendo, en la mayoria de los
casos, el dia siguiente a la vacunacién.

En la prictica, se recomienda que,
siempre que sea posible, no se coadmi-
nistre con otras vacunas. El aumento
de reactogenicidad se ha descrito con la
coadministracién con vacunas antineu-
mocdcica y hexavalente, pero la reco-
mendacién de no coadministracién se
ha extendido a todas las vacunas inyec-
tables inactivadas, y si por algin motivo
debe hacerse, se recomienda que se utilice
paracetamol profildctico (que no se reco-
mienda con la administracién separada, ni
como profilictico en ninguna otra admi-
nistracién de vacunas, salvo en situaciones
especificas e individualizadas). Se acepta
la coadministracién con las vacunas ate-
nuadas triple virica y varicela®).

Puede coadministrarse con la vacuna
antimeningocécica A, C, W, 'Y, aunque
se recomienda separarlas si es posible. Se
ha adoptado por convencién, no basada
en ningun dato objetivo, un periodo
de 2 semanas entre la administracién
de vacunas antimeningocécicas B y

otras vacunas inyectables inactivadas,
pero la actual situacién de pandemia
por el SARS-CoV-2, con disminucién
de las actividades preventivas, puede
hacer recomendable la coadministracién
de vacunas, para reducir visitas presen-
ciales y para aprovechar oportunidades
vacunales.

Pauta de vacunacion (Tabla 1)

Se ha producido en 2020 un cam-
bio en la ficha técnica, que permite una
pauta 2+1, incluso si se inicia la vacuna-

VACUNAS CONTRA EL MENINGOCOCO

ci6én a partir de los 2 meses. Esta pauta
se ha mostrado igual de inmundgena y es
mucho mis eficiente, al reducir una dosis
con respecto a la pauta previa 3+1(),

Valoracién de la eficacia
y cobertura estimada

Los ensayos clinicos controlados para
probar la eficacia de una vacuna (inci-
dencia en vacunados/incidencia en no
vacunados), no son una estrategia posi-
ble en las vacunas antimeningocdcicas,
por la baja incidencia de la enfermedad.
Por otra parte, la efectividad, que se
mide en condiciones reales con estu-
dios observacionales, requiere la intro-
duccién de la vacuna en programas de
inmunizacién.

La validacién de la proteccién con
vacunas antimeningocdcicas, usa corre-
latos de proteccidn, que estin definidos
para esta bacteria desde los afios 60,
siendo la medicién de titulos de anti-
cuerpos mediante el ensayo bactericida
del suero (serum bactericidal assay,
SBA) el gold standard. Mide actividad
de anticuerpo contra antigeno especi-
fico y se consideran protectores titulos
>1/4. Solo estd validado para antigenos
capsulares polisacdridos.

La presencia de cada antigeno, con-
fiere actividad bactericida mediada por
anticuerpos. Se disefiaron métodos para
poder determinar la presencia de antige-
nos vacunales en las cepas que circulan

MATS: Cobertura prevista en UE: 78% de las cepas

La vacuna tiene el potencial de cubrir la ’
mayoria de cepas de MenB en la UE &

EStifiaciones della cobertura del 2|

vactnaenlaiuE

Noruega: 85 %

EfZ inglaterra y Gales: 73%
= Espafia: 70 %

B Alemania: 81 %

B § Francia:83 %

Italia: 87 %

s

Figura 2. Cobertura prevista por el MATS (meningococcal antigen typing system) de cepas

de meningococo B en Europa.
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Tabla Il. Persistencia de la proteccion

Edad Serie Persistencia Titulos protectores (%)
fHbp NadA PorA NHBA
Lactantes(!-3) 2, 4,6, 12 meses 28 meses 65 76 41 67
2,4,6,12,40m 20 meses 44 88 69 88
2%, 3%,5,11m 24-36 m 51 84 45 36
3%, 5, 11 meses 24-36 m 53 88 38 38
Adolescen- 2 dosis 18-23 m 82 94 77 ND
tes(4-6) (=1 mes de
intervalo) 4 afios 30 84 9 75
7,5 afios 44 84 29 81

por distintas regiones geograficas. El
MATS®), acrénimo de ‘meningococcal
antigen typing system’, es una técnica
de ELISA especifica que puede medir la
presencia de antigeno y predecir la poten-
cia bactericida de la vacuna, estimando
la cobertura vacunal de las cepas circu-
lantes en Europa en un 78% (Fig. 2). Se
precisa tan solo 1 antigeno para conferir
proteccién y, mediante este método, se
estima que, dependiendo de la regién
donde nos encontremos, se obtienen
coberturas entre el 66-91% de las cepas
circulantes. El sistema MATS puede sub-
estimar o sobreestimar la seroproteccién
real obtenida, como se ha verificado en
distintos estudios. En aislamientos en
lactantes y adolescentes en Inglaterra y
Gales, la seroproteccion real fue mayor
a la cobertura estimada inicialmente por
MAT'S. En cambio, en 2016, tras un brote
en adolescentes en la universidad de Prin-
ceton, donde la cepa aislada deberia tener
una cobertura por MAT'S del 100%, la
seroproteccion verificada por el SBA fue
del 66,1%. Sin embargo, ningtin caso se
report6 entre adolescentes vacunados. La
explicacién a este fendmeno puede estar
en que el SBA estd validado para anti-
genos polisacridos, cuando 4CMenB es
una vacuna proteica, y en que la expresién
de las proteinas de membrana externa,
imprescindible para ser determinantes
antigénicos, varfa dependiendo de fené-
menos fisicos (temperatura) y biolégicos
(microbioma), lo cual puede hacer que
la expresion in vitro sea diferente de la
expresion iz vivo.

Persistencia de la proteccion

La persistencia de los anticuerpos
varié segun el tipo de antigeno, lo que
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subraya la importancia de los 4 com-
ponentes. La tabla IT nos muestra que,
para los 4 antigenos de la vacuna, tene-
mos titulos altos tras el primer mes post-
vacunacion, que decaen a los 4 afios,
incluso en algunos casos, por debajo
del nivel de proteccién. Sin embargo, al
revacunar, obtenemos una respuesta de
memoria inmunoldgica. Esta respuesta
es robusta y podria tener implicaciones
de cara a plantear dosis de refuerzo en
caso que se precisen, de acuerdo a las
variaciones de la epidemiologia de la
enfermedad®).

En adolescentes y adultos jévenes®),
se ha estudiado la persistencia de anti-
cuerpos a 4-7, 5 afios, mostrando titu-
los superiores a los niveles basales y una
robusta respuesta a la administracién de
una dosis de recuerdo.
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tosferina®
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Indicaciones financiadas por el
Sistema publico de Salud

* Asplenia anatémica o disfuncién
esplénica grave(0),

* Deficiencias del sistema del comple-
mento.

* Tratamiento con eculizumab.

* Trasplante de progenitores hemato-
poyéticos.

* Padecimiento anterior de enferme-
dad meningocécica invasiva.

* DPersonal 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.

La vacuna puede utilizarse en perso-
nas sanas hasta los 50 afios. Los datos
son limitados en pacientes con condi-
ciones médicas crénicas.

Es una vacunacién de perfil sistema-
tico con priorizacién en lactantes, segtin
indica el calendario de vacunas 2021 del

CAV-AEP (Fig. 3).

Experiencia clinica internacional
y datos de efectividad e impacto

* En Canadi, se emprendié en mayo
de 2014, un programa de vacunacién
con 4CMenB en la regién de Saque-
nay-Lac-Sant Jean (Quebec) durante
el brote de enfermedad meningocé-
cica por el serogrupo B en la Univer-
sidad de Acadia (Nueva Escocia). No

se observaron casos entre los 49.000

NE KN 3 K3 B3 I § K8 [ED
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Figura 3. Calendario de vacunas de la AEP 2020.




residentes de 2 meses a 20 afios que
recibieron la vacuna(?).

 En EE.UU.U2), se ha utilizado la
vacuna para el control de distintos
brotes registrados en universidades:
no se han descrito casos en los recep-
tores de la vacuna.

La vacuna se introdujo en Reino
Unido(3) el 1 de septiembre de 2015 en
lactantes, con un esquema de 2+1. Tres
afios después de la implementacion del
programa, la cobertura de dos dosis en
el primer afio es del 92,5% y la cobertura
con 3 dosis a los 2 afios es del 87,5%.

Se ha constatado una reduccién del
75% de casos de enfermedad meningo-
cocica invasiva (EMI) Men B (pobla-
ci6én diana) con proteccién confirmada,
al menos, hasta fin del 2° afio de vida.

La efectividad vacunal frente EMI
Men B tras 2 dosis (pauta 2+0), es del
52,7% (IC 95%: -33,5 a 83,2) y con la
pauta completa 2+1 es del 59,1% (IC
95%: -31,1 2 87,1).

No se han detectado problemas de
seguridad tras 3 millones de dosis admi-
nistradas y se estima una evitacién de
277 casos en los tltimos 3 afios.

Vacuna bivalente contra
el meningococo B (fHbp)

La proteccién frente al meningococo
estd mediada por anticuerpos y el sis-
tema del complemento, que reconocen
polisacdridos capsulares o proteinas de
membrana externa, capaces de activar la
via cldsica o la via alternativa del com-
plemento, lo que lleva a la formacién del
llamado complejo de ataque a la mem-
brana, que causa la lisis celular.

La vacuna bivalente (Trumenba®)
es una vacuna recombinante adsorbida
frente al meningococo B, que estd com-
puesta de las variantes lipidadas recom-
binantes de proteinas de union al factor
H (fHbp), y se basa en la proteina de
unién al factor H (fHbp) como diana
antigénica. Es producida en células
de E. Coli, mediante tecnologia de
ADN recombinante y estd adsorbida
en fosfato de aluminio. E1 fHbp estd
expuesto en la superficie, estd expre-
sado en casi todas las cepas y es capaz
de inducir anticuerpos bactericidas. La
fHbp se encuentra en la superficie del
meningococo y es esencial para que
las bacterias eviten el sistema inmune

Sub-familia A

P2 ; Variante 3

Variante 2

Variante 1

Sub-familia B

del huésped. Las variantes de fHbp se
dividen en 2 subfamilias inmunolégica-
mente distintas, A y B (Fig. 4). E199%
de cepas tienen el gen para expresar la
proteina, y mds del 96% de las cepas
meningocdcicas del serogrupo B aisla-
das en Europa, expresan variantes de
fHbp de cualquiera de las subfamilias
en la superficie bacteriana. La subfa-
milia A contiene las variantes 2y 3, y
la subfamilia B (incluida en la vacuna
multicomponente 4C Men B) contiene
la variante 1.

La inmunizacién con Trumenba®,
que contiene una variante de fHbp de
cada una de las subfamilias A y B, estd
dirigida a estimular la produccién de
anticuerpos bactericidas que reconocen
la fHbp expresada en el meningococo.
El ensayo de expresién del antigeno de
superficie meningocécico) (menin-
gococcal antigen surface expression,
MEASURE) se desarroll6 para rela-
cionar el nivel de expresién de la fHbp
en la superficie bacteriana con la eli-
minacién de las cepas meningocécicas
del serogrupo B, usando la actividad
bactericida en suero con complemento
humano (hSBA). Un estudio de mis
de 2.150 cepas aisladas diferentes de
bacterias meningocécicas invasivas del
serogrupo B, recogidas entre 2000 y
2014 en 7 paises europeos, EE.UU. y
Canadd, demostré que, mas del 91%
de todas las cepas de meningococo
del serogrupo B aisladas, expresaban
niveles suficientes de fHbp para ser
susceptibles a la actividad bactericida
por los anticuerpos inducidos por la
vacuna.
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@ Antigeno contenido en

vacuna 4CMenB

. Antigeno contenido en

vacuna MenB-FHbp
(rLP2086)

Figura 4. Variantes de las 2
subfamilias de fHbp.
Fuente: Wang. Vaccine 2011.

Inmunogenicidad

La proteccién frente a la enfermedad
meningocdcica invasiva estd mediada
por anticuerpos bactericidas en suero,
frente a antigenos de superficie bacte-
riana, que actdan de manera conjunta
con el complemento humano. Como se
ha dicho anteriormente, la baja inciden-
cia de enfermedad meningocécica inva-
lida los ensayos clinicos de eficacia tra-
dicionales, debiendo utilizarse, en cam-
bio, correlatos basados en el ensayo in
vitro de actividad bactericida en suero,
usando complemento humano (hSBA)
frente al meningococo del serogrupo B.
El titulo de hSBA se define como la
mayor dilucién de suero que es capaz de
eliminar el 50% de bacterias. Un titulo
en hSBA mayor o igual a 1:4 se consi-
dera protector frente a la enfermedad
meningocdcica, pero en el andlisis de
inmunogenicidad de Trumenba®(%), la
respuesta se definié como un titulo de
hSBA de, al menos, 1:8 0 1:16 depen-
diendo de la cepa usada.

Trumenba® se ha evaluado en 11
ensayos clinicos(!®) con mas de 15.000
sujetos. La eficacia se ha evaluado frente
a4 cepas de meningococo del serogrupo
B, que expresan variantes de fHbp que
representan a las dos subfamilias y, en
conjunto, son representativas de las cepas
meningocdcicas del serogrupo B causan-
tes de la enfermedad meningocécica
invasiva (A22, A56,B24,B44). Ademis,
la vacuna también se ha testado frente
a 10 cepas adicionales del meningococo
B (A06, A07, A12, A15, A29, BO3, B0Y,
B15 y B16). Se han estudiado pautas de
2 (0-6) o 3 dosis (0-1/2-6): ambas se han
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mostrado inmundgenas; si bien, la pauta
de 3 dosis ha mostrado resultados algo
superiores: un 79,8-90,2% de sujetos
alcanzaron aumentos del titulo de hRSBA
>4 veces al basal y respuesta compuesta
para las 4 cepas principales del 83,5% en
pautas de 3 dosis, y del 73,5% en pautas
de 2. En ficha técnica, se recomienda la
pauta de 2 dosis en individuos sin facto-
res de riesgo, y la de 3 dosis en sujetos de
riesgo para enfermedad meningocécica
invasiva.

La vacuna ha mostrado persistencia
de la inmunogenicidad hasta 4 afios des-
pués de la vacunacién con 2 o 3 dosis, y
una dosis de refuerzo ha mostrado una
respuesta anamnésica en individuos pre-
viamente vacunados(!?),

Trumenba® se puede administrar
concomitantemente con VPH4, Tdpa,
Men ACWY y Tdpa/VPL

No se dispone de datos de efecti-
vidad, dado que esta vacuna no se ha
incluido atin en ningun programa de
inmunizaciones sistemdticas; si bien,
se ha mostrado efectiva en el control de
brotes epidémicos.

La vacuna se ha mostrado segura($),
con efectos adversos leves o moderados.
Se han descrito fundamentalmente
dolor en el lugar de inyeccidn, fatiga
y cefalea. La tasa de efectos graves fue
semejante entre los vacunados y el grupo
control. Las reacciones adversas tras la
dosis de recuerdo en 268 sujetos de 15
a 23 afios fueron similares a las reaccio-
nes adversas observadas durante la serie
de vacunacién primaria de Trumenba,
aproximadamente 4 afios antes.

Posologia(19)

* La vacuna estd autorizada para
mayores de 10 afios.

* Pauta de 2 dosis: con 6 meses de
intervalo.

* Pauta de 3 dosis: un mes de inter-
valo entre la primera y la segunda, y
4 meses entre la segunda y tercera.

* Se debe contemplar la posibilidad de
una dosis de refuerzo en individuos
de riesgo continuado para EMI.

Inmunidad de grupo y
vacunas proteicas contra
el meningococo B

En relacién al impacto sobre la por-

tacién nasofaringea en personas vacu-
nadas, los datos actualmente disponibles
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no muestran un efecto significativo en
la reduccién de la colonizacién naso-
faringea, por lo que hasta el presente,
debemos considerar que ambas vacu-
nas recombinantes proteicas contra el
meningococo B no han demostrado
impacto comunitario por inmunidad

de grupo, y que su beneficio es indi-
vidual@0),

Vacunas antimeningocécicas
tetravalentes (ACYW) y frente
al meningococo C

Historia del desarrollo vacunal

Los primeros intentos infructuosos
de desarrollar estas vacunas se remontan
a principios del siglo XX. Entre 1900 y
1940, se realizaron miltiples ensayos, la
mayoria poco controlados. Algunas de
estas vacunas estaban elaboradas a partir
de células enteras y resultaban excesiva-
mente reactégenas. Gracias al desarrollo
exitoso de vacunas con toxoides diftérico
y tetdnico en la década de 1930, se abrié
una linea de investigacién con exotoxina
meningocdcica inactivada. Estos pre-
parados resultaban inmundgenos, pero
estaban contaminados con otros antige-
nos, como endotoxinas. El éxito poste-
rior del tratamiento de la enfermedad
meningocdcica con antibidticos, hizo
decaer el interés en la investigacion de
vacunas; de la misma manera, la apa-
ricidn de resistencias antibi6ticas en la
época de la guerra de Vietnam, renové el
interés en la investigacién de las mismas.

A finales de la década de los 60,
Gotschlich y cols., consiguen purifi-
car polisacdridos meningocécicos de
alto peso molecular, seguros e inmu-
négenos, que constituyen la primera
vacuna exitosa frente a los serogrupos
Ay C.En 1978, se aprueba la primera
vacuna polisacaridica frente a menin-
gococo A, C,Y, W-135. La principal
limitacién de estas vacunas es que no
producen inmunidad T-dependiente y
son muy poco inmundgenas en nifios
menores de dos afios. En los afios 80,
se desarrollaron con éxito vacunas de
polisacdridos conjugados con proteinas
frente al Haemophilus B, y esto sirvié
de base para investigar vacunas de poli-
sacdridos meningocécicos conjugados
con proteinas. Las vacunas meningocé-
cicas conjugadas frente a serogrupo C
se introducen con éxito en Reino Unido

en 1999y, posteriormente, en otros pai-
ses de Europa. En 2005, se licencia en
EE.UU. una vacuna polisacaridica con-
jugada frente a los serogrupos ACYW
(Menactra®), recomenddndose su uso en
adolescentes y adultos jévenes. Poste-
riormente, se licencian otras dos vacunas
(Menveo®, Nimenrix®) en EE.UU. y
Europa.

Vacunas polisacaridicas/
conjugadas: la evolucion

Las vacunas polisacaridicas fueron
las primeras en desarrollarse, pero pre-
sentan una serie de desventajas frente a
la nueva generacién de vacunas conju-
gadas, a saber:

* DPolisacaridicas: seguras e inmundge-
nas en adultos, pero no en lactante y
nifio pequefio. Presentan fenémeno
de hiporrespuesta en dosis repetidas.
La respuesta inmune estd basada en
activacién de linfocitos B, gene-
rando IgM de corta duracién en el
tiempo; al no activar los linfocitos
T, no generan memoria inmune. Por
ultimo, no impactan en portacion
nasofaringea y no producen efecto
rebaifio.

* Conjugadas: son inmundégenas en
lactante y nifio pequefio, sin presen-
tar fenémeno de hiporrespuesta. La
respuesta inmune activa también el
linfocito T, siendo esta mds potente
(basada en IgG), y generan memoria
inmunolégica. Por dltimo, dado el
impacto sobre portacién nasofarin-
gea, tienen efecto rebafio.

Por todo ello, las vacunas conjugadas
han reemplazado a las polisacaridicas,
aunque siguen estando disponibles en
algunos paises y pueden usarse para el
control de brotes.

Epidemiologia de los serogrupos
AC YW
El meningococo presenta una epi-
demiologia altamente dindmica, de tal
manera que la distribucién de serogru-
pos varia en tiempo y drea geografica.
* Serogrupo A: ha sido el causante de
las epidemias de meningitis que se
han sucedido en Africa, en el cono-
cido como: “cinturén africano de la
meningitis”. La campafia masiva de
vacunacion realizada con una vacuna
conjugada frente a este serogrupo
(MenAfriVac®), ha conseguido con-
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Figura 5.

Tendencia temporal
enfermedad
meningocécica

en Espafia de
1996-1997 a
2018-2019.

Fuente: Red Nacional
de Vigilancia

M Serogrupo B

B Otros serogrupos

trolar los brotes y ha tenido un gran
impacto en la portacién nasofarin-
gea, demostrando asi inmunidad de
grupo.

Serogrupo C: la introduccién en
calendarios de la vacuna conjugada
frente a este serogrupo, consiguié
una dréstica disminucién de la inci-
dencia al cabo de dos afios. Ademis,
se ha demostrado una efectividad en
la disminucién de portacién nasofa-
ringea del 75% y un 50% de protec-
cién indirecta, debido a la inmunidad
de grupo.

Serogrupo Y: a finales de los afios 90,
se produce en EE.UU. un aumento
significativo de casos y, es por ello,
que se introduce el uso de vacunas
tetravalentes en adolescentes y prea-
dolescentes.

En la UE, se observa también entre
€1 2007 y 2011, un aumento de casos;
en Suecia en el 2011 este serogrupo
supuso casi el 50% de los casos.
Serogrupo W: ha sido el causante del
brote del afio 2000 en la peregrina-
cién anual a La Meca (Hajj), por
un complejo clonal hipervirulento
llamado ST-11.De este clon, se han
descrito dos linajes diferentes, el que
provocd el brote en La Mecay, el que
en el afio 2003, se detecta en Sud-
américa; este ultimo aparece poste-

M Serogrupo C

B No tipable

M Serogrupo W

W Serogrupo desconocido

riormente en Reino Unido en 2008
y en Holanda en 20131, Estas cir-
cunstancias han obligado a renovar
las politicas vacunales: los viajeros a
la Meca, desde el afio 2000, precisan
recibir vacuna tetravalente (A, C, Y,
W); por otro lado, Reino Unido y
Holanda han introducido estas vacu-
nas en sus calendarios. Otros paises
Europeos también se han sumado a
este cambio del calendario vacunal.

* Epidemiologia en Espafa (Fig. 5):
como se aprecia en la imagen del
informe RENAVE, ademis del
aumento en la incidencia, se ha pro-
ducido un cambio en la distribucién
de serogrupos en las Gltimas tempo-
radas. La incidencia por serogrupo
W e Y ha aumentado en las cinco
ultimas temporadas: de 4 casos a 86
y de 6 casos a 51, respectivamente(22),
Esto ha obligado a introducir cam-
bios en el calendario vacunal, que
comentaremos a lo largo de este
capitulo.

Vacunas disponibles frente a

los serogrupos A, C, Y, W
Actualmente disponemos en Espaiia

de cinco vacunas para estos Serogrupos:

tres monovalentes frente al C (Menju-
gate®, Meningitec® y Neisvac-C®) y

Serogrupo Y

Epidemioldgica
(RENAVE),Centro
Nacional de
Epidemiologia, ISCIII.

dos tetravalentes frentea A, C, Y, W
(Nimenrix® y Menveo®). De entre las
monovalentes frente al serogrupo C,
actualmente Neisvac-C® es la que se
utiliza mayoritariamente, ya que per-
mite pauta de una sola dosis en el primer
afio de vida por su inmunogenicidad.
Respecto a las tetravalentes, el compo-
nente “C” de estas genera inmunidad
similar al de las monovalentes y, por
tanto, se pueden sustituir en las pautas
vacunales.

Todas estas vacunas son de tipo con-
jugado, variando la proteina utilizada:
toxoide tetdnico, o la mutante atéxica
de la toxina diftérica (CRM197). Estin

expuestas en la tabla III.

Presentacion, reconstitucion,

vias de administracion

* Neisvac-C®: suspension inyectable
en jeringa precargada de 0,5 ml, debe
agitarse hasta conseguir suspensién
homogénea. Conservar entre +2 y
+8°C.

* Meningitec®: suspensién inyectable
en jeringa precargada; tras la agita-
cién se obtiene suspension blanque-
cina y homogénea. Conservar entre
+2y +8°C.

* Menjugate®: suspension inyectable
en jeringa precargada. Conservar
entre +2 y +8°C.
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Tabla Ill. Vacunas antimeningocécicas C y ACWY disponibles en Espana

Nombre comercial
(Laboratorio)

Menjugate (GSK) ©

Serogrupos

Principio activo

10 mg

oligosacarido capsular del grupo C

Proteina transportadora

12,5-25 mg CRM 47

Adyuvante

0,3 a 0,4 mg de hidréxido
de aluminio

Meningitec (Nuron C
Biotech)

10 mg
oligosacarido capsular del grupo C

15 mg CRM; 97

0,125 mg de fosfato
de aluminio

NeisVac-C (Pfizer) c

10 mg
polisacarido capsular

tetanico

(de-O-acetilado) del grupo C

10-20 mg toxoide

0,5 mg de hidréxido
de aluminio hidratado

Menveo (GSK) A C, WY 10 mg 16,7-33 mg CRM 197 (A) -
oligosacarido capsular del grupo 7,1-12,5 mg CRM; 97 (C)
Ay 5 mg oligosacarido capsular 3,3-8,3 mg CRM197 (W)
de los grupos C, We Y 5,6-10 mg CRM1g7 (Y)
Nimenrix (Pfizer) A C, WY 5 mg 44 mg toxoide tetanico -

polisacarido capsular
de los grupos A, C, WeY

Fuente: vacunasaep.org/documentos/manual/cap-30.

¢ Nimenrix®: polvo en vial y disolvente
en jeringa precargada para solucién
inyectable. Tras la reconstitucién,
debe administrarse ripidamente. No
administrarse si no se usa en el plazo
de 8 horas. Conservar entre +2 y +8°C.
* Menveo®: polvo en vial (oligosaci-
rido A) y solucién en vial (oligosa-
carido C, Y, W). Ha de prepararse
mediante la reconstitucién del polvo
en vial con la solucién del otro vial,
debe usarse de forma inmediata.
Conservar entre +2 y +8°C.
* Vias de administracién:

— Lasvacunas se deben administrar
por via intramuscular, siendo la
localizacién en cara anterolateral
del muslo en nifios pequefios, y
en deltoides en nifios mayores y
adultos.

— Nimenrix® y Menveo® no se pue-
den utilizar por via subcutdnea.

Inmunogenicidad, eficaciay
efectividad

Ya hemos comentado las ventajas de
las vacunas polisacaridicas conjugadas
frente a las no conjugadas en términos
de respuesta inmune. La proteccién de
estas vacunas se define con correlatos
que estén establecidos desde los afios
60. Se definen a través del SBA (serum
bactericidal assay), que mide titulos
de anticuerpo suficientes para matar la
bacteria “in vitro”. Se consideran pro-
tectores titulos >1/4, aunque solamente
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estd validado para antigenos capsulares
polisacaridicos.

Las primeras vacunas conjugadas
frente al serogrupo C, fueron introducidas
en el calendario infantil en 1999 y 2000
en Reino Unido, con un amplio cazch-up
hasta los 19 afios de edad. La incidencia
de EMI por este serogrupo disminuyé
dramdticamente tras dos afios de la intro-
duccidn, y pricticamente desaparecié en
2005. La efectividad en la reduccién de
la portacién nasofaringea en adolescen-
tes fue mayor del 75%, y la reduccién de
la incidencia debida a la inmunidad de
grupo se ha mantenido dos décadas.

Posteriormente, se comprobé que la
efectividad de estas vacunas descendia a
los 4 afios de seguimiento a un 66%, en
aquellos nifios vacunados el primer afio
de vida sin recibir refuerzo posterior.
Estos datos también se confirmaron en
Espaiia, lo que 1lev6 a introducir dosis
de refuerzo en el segundo afio de vida.
Y es que la persistencia de anticuerpos
funcionales séricos se considera el mayor
determinante de efectividad de estas
vacunas. Dada la ripida progresién de
esta enfermedad, los anticuerpos indu-
cidos por la memoria inmunoldgica, por
si solos, no serian suficiente respuesta,
puesto que necesitan un plazo de 5a 7
dias para generarse.

La eficacia de las vacunas tetrava-
lentes se basa en la demostracién de
niveles de anticuerpos bactericidas para
cada uno de los antigenos, en un nivel

no inferior a los generados por las vacu-

nas polisacaridicas no conjugadas. Los

titulos de anticuerpos bactericidas se

mantienen en nivel aceptable entre 3-5

afios. Las dosis de refuerzo consiguen

una potente respuesta anamnésica y,

respecto a la duracién de la proteccién,

la vacunacién en adolescentes ofrece
proteccién suficiente, al menos, 5 afios.

La efectividad de los preparados
tetravalentes estd siendo evaluada en
aquellos paises que las han introducido
en su calendario vacunal y nos van apor-
tando los datos. En Reino Unido, tras
tres afios de campaiia (y con bajas cober-
turas) el Joint Commitee on Vaccina-
tion and Inmunization (JCVI), resume
los datos obtenidos en su informe de

octubre de 2018:

* Por primera vez desde el brote, han
disminuido en global los casos de
EMI por serogrupo W.

* Las cohortes vacunadas han experi-
mentado una disminucién mis lla-
mativa.

* No se ha documentado disminucién
de casos en lactantes.

* Si ha habido disminucién de casos
en nifios de 1-4 afios.

* En términos generales, en estos
3 afios de vacunacién, se han evi-
tado unos 50 casos de EMI por
serogrupo W.

El informe del JCVTI de octubre de
2019, sefiala que la temporada 2017-



2018 ha sido la primera en la que ha
habido una disminucién global de casos

de EMI por serogrupo W.

Co-administracion con otras
vacunas

Las vacunas frente a serogrupo C se
pueden administrar junto a las vacunas
frente a: difteria, tétanos, tosferina,
poliomielitis inactivada, triple virica,
hepatitis B, haemophilus influenzae B
¥ NEUmococo.

Menveo® es compatible con: hepa-
titis A y B monovalente y combinada,
fiebre amarilla, fiebre tifoidea (polisa-
carido Vi), encefalitis japonesa, rabia y
meningococo del grupo B (Bexsero®).

En adolescentes (de 11 a 18 afios de
edad), Menveo® ha sido evaluado en
dos estudios de coadministracién con
la vacuna Tdap (tétanos, difteria de baja
carga y tosferina acelular) adsorbida sola
o en combinacién con la vacuna recom-
binante cuadrivalente contra el virus del
papiloma humano (VPH genotipos 6,
11, 16, 18), en los cuales se demuestra
la tolerancia de dicha coadministracién.

Nimenrix®: en lactantes, se puede
administrar simultineamente con las
vacunas combinadas DTPa-VHB-IPV/
Hib y con la vacuna conjugada antineu-
mocécica 10-valente.

A partir de 1 afio de edad o mis,
Nimenrix® se puede administrar
simultineamente con cualquiera de
las siguientes vacunas: vacunas de la
hepatitis A (VHA) y de la hepatitis
B (VHB), vacuna triple virica, vacuna
de sarampidn, parotiditis, rubeola y
varicela (SRPV), vacuna conjugada
antineumocécica 10-valente o vacuna
antigripal estacional no adyuvada.

En el segundo afio de vida, Nimen-
rix® también se puede administrar
simultineamente con las vacunas
combinadas de: difteria, tétanos,
Pertussis acelular (DTPa), inclu-
yendo combinaciones de vacunas
DTPa con hepatitis B, polio inacti-
vada o Haemophilus influenzae tipo b
(VHB, IPV o Hib), tales como la
vacuna DTPa-VHB-IPV/Hib y
la vacuna conjugada antineumocécica
13-valente.
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En personas entre 9-25 afios,
Nimenrix® se puede administrar simul-
tineamente con la vacuna recombinante
bivalente (genotipos 16 y 18) del virus
del papiloma humano (VPH2).

Hay que tener en cuenta que si se
debe administrar una vacuna que tenga
toxoide tetdnico (TT) en su composi-
cién, se puede administrar simultinea-
mente con Nimenrix® o bien separarse
1 mes (administrando Nimenrix® en
primer lugar y un mes después la otra
vacuna que contenga T'T).

Respecto a las vacunas tetravalentes
polisacaridicas: se deberd guardar un
intervalo minimo de 8 semanas si ha
recibido previamente una vacuna poli-
sacaridica antes de recibir una conju-
gada; si se recibe primero una vacuna
tetravalente conjugada, se debe guardar
un intervalo de 2 semanas respecto a la
polisacaridica.

Indicaciones y esquemas
de vacunacion

* Las recomendaciones del CISNS

« . ,
en su “calendario comun de vacuna-

Tabla IV. Vacunacion sistematica frente a MenC, Men ACYW

Edad de vacunacion  Numero de dosis

Pauta habitualmente recomendada

Intervalo minimo entre dosis

Meningococo C (cualquier preparado)

2-10 meses 201 2 y 4 meses 0 4 meses solamente, 2 meses
segln preparado vacunal.
Preferiblemente solo 4 meses

>11 meses* 1 12 meses 6 meses con respecto a las aplicadas en el
primer afio, si ha recibido alguna

>10 afos* 1 12 afios Si tiene menos de 10 afios, aplicar 1 dosis
seguida de otra a partir de los 10 afios y
con una separacién minima, entre las dos,
de 6 meses. Si tiene 10 0 mas afos, solo es
necesaria 1 dosis

Meningococos ACWY

Nimenrix

6 semanas - 5 5 2 dosis separadas por 2 meses + 1

meses refuerzo a los 12 meses

6-10 meses 2 1 dosis + 1 refuerzo a los 12 meses

>11 meses 1 1 dosis Si tiene menos de 10 afios, aplicar 1 dosis
seguida de otra a partir de los 10 afios. Si
tiene 10 o mas afios, solo es necesaria 1 dosis

Menveo

>2 afios 1 1 dosis Si tiene menos de 10 afios, aplicar 1 dosis

seguida de otra a partir de los 10 afios. Si
tiene 10 o més afios, solo es necesaria 1 dosis

Fuente: https://vacunasaep.org/documentos/manual/cap-30. *Independientemente de las dosis recibidas con anterioridad.
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cién” para el afio 2020, en relacién a
la vacunacién antimeningocdcica son
las siguientes:

— Vacunacién a los 4 meses (IMenC):
segun el preparado, puede ser ne-
cesaria la primovacunacién con
una dosis (4 m) o dos dosis (2 y 4
meses de edad).

— Vacunacién a los 12 meses:
(Men C).

— Vacunacién a los 12 afios: (Men
ACYW): se administrard una do-
sis a los adolescentes de 12 afios
de edad que no hayan recibido una
dosis de Men ACYW después de
los 10 afios de edad.

— Vacunacién después de los 12 y
hasta los 18 afios de edad (Men
ACYW): la captacién y vacuna-
cién de los adolescentes hasta los
18 afios de edad, se realizar de
manera progresiva. La informa-
cién al respecto se puede consultar
en el tltimo documento elaborado
por el Ministerio de Sanidad, pu-
blicado en marzo 202023,

— Recomendacién de vacunacién en
grupos de riesgo:

a. Asplenia anatémica o disfun-
cién esplénica grave.

b. Deficiencias del sistema com-
plemento y tratamiento con
eculizumab.

c. Trasplante de progenitores he-
matopoyéticos.

d.Padecimiento anterior de enfer-
medad meningocécica invasiva.

e. Personal de laboratorio expues-
to a meningococo.

f. En caso de agrupaciones de ca-
sos (brotes) u otras situaciones
en las que las autoridades sani-
tarias lo considerasen necesario.

g. En personas con infeccién por
VIH.

* Larecomendacién del Comité Ase-
sor de vacunas de la AEP para el
2021 es la siguiente:

— Una dosis a los 4 meses de MenC-

TT y una dosis de MenACWY

a los 12 meses, y otra a los 12-

14 afios de edad, con un rescate

progresivo hasta los 18 afios. Para

el resto de edades, la recomenda-
cién es de proteccién individual.

Ademis, otras recomendaciones

incluyen:

a. Nifios mayores de 6 semanas
de vida con factores de riesgo
de enfermedad meningocdcica
invasiva (EMI).

b. Viajes o estancias en paises de
elevada incidencia o en los que
la vacuna esté incluida en calen-
dario, como: EE.UU.,, Canadsi,
Argentina, Reino Unido, Austria,
Grecia, Holanda, Italia o Suiza.

c. Con caricter individual, los ni-
fios en edades menores de los 12
meses y entre 1y 12 afos, pue-

Tabla V. Vacunacion en grupos de riesgo

Grupo de riesgo Edad

Asplenia o déficit <12 meses
de componentes
del complemento

(incluye tratamiento

Pauta de vacunaciéon

— Vacuna conjugada tetravalente ACWY*

— 3 dosis: 2 separadas 2 meses entre si
y 1 alos 12 meses de edad
— Valorar dosis de refuerzo cada 3-5 afios

con eculizumab)

o trasplante de
progenitores
hemopoyéticos o VIH

>12 meses
no vacunados
anteriormente*

— Vacuna conjugada tetravalente ACWY*
— 2 dosis separadas 2 meses entre si
— Valorar dosis de refuerzo cada 3-5 afios

Personas con riesgo
aumentado de
exposicion**

Entre Oy 55
afios

— Vacuna conjugada tetravalente ACWY*
— Pauta seglin edad (1 a 3 dosis) y un
refuerzo en caso de persistir el riesgo,
a los 3 afios en menores de 7 afios,
o0 alos 5 en los de 7 afios 0 mas

Fuente: vacunasaep.org/documentos/manual/cap-30.
*Edad minima de administracion de las vacunas comercializadas en Espafa:

Nimenrix 6 semanas, Menveo 2 afios.

**Viajeros a zonas endémicas, sanitarios tras exposicion no protegida a secreciones
procedentes de un paciente con EM| (enfermedad meningocdcica invasiva) y
personal de laboratorio que trabaja con N. Meningitidis.
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den verse beneficiados también
con estas vacunas, aumentando
asi su proteccién antimeningo-
cocica.

Posologia

En las siguientes tablas, se expresa
la pauta de vacunacién frente a Men C,
Men ACYW de manera sistemitica, y
en los grupos de riesgo.
* Vacunacidn sistemdtica frente a
MenC, Men ACYW (Tabla IV).
* Vacunacién en grupos de riesgo

(Tabla V).
Seguridad

En este punto, conviene recordar,
que la ficha técnica de cada vacuna es un
documento que debemos tener a mano
para consultar posibles dudas respecto a
contraindicaciones y los efectos adversos
descritos con cada una.

En términos generales, se podrian
resumir en:

* Los efectos adversos mds frecuentes
de las vacunas frente a Men C son
de tipo local; de tipo sistémico mds
frecuente son: cefalea y malestar
general. Son muy infrecuentes las
reacciones graves.

+ Las vacunas frente 2 Men ACYW
pueden tener efectos adversos de
tipo local, y de tipo sistémico como:
fiebre, cefalea, malestar general y
trastornos gastrointestinales.

Precauciones y contraindicaciones

Contraindicaciones absolutas:

* Antecedente de reaccién anafilictica
a dosis previa de la vacuna.

* Antecedente de reaccién anafilictica
a alguno de los componentes de la
vacuna.

* Contraindicaciones relativas (a valo-
rar riesgo/beneficio):

— Enfermedad aguda, serd preferible
retrasar la vacuna.

— Embarazo y lactancia: con datos
limitados en estas circunstancias,
serd necesario valorar la relacién
beneficio/riesgo en cada caso.

Vacunas en investigacién(2+25)

Actualmente estdn en proceso
de desarrollo vacunas pentavalen-
tes ABCYW, de interés en Europa y
mundo occidental, y vacunas ACY WX,
de interés en Africa subsahariana.
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L7 Cuestionario de Acreditacion

A continuacion, se expone el cuestionario de acreditacion con las preguntas de este tema de Pediatria Integral, que debera
contestar “on line” a través de la web: www.sepeap.org.
Para conseguir la acreditacion de formacion continuada del sistema de acreditacion de los profesionales sanitarios de caracter
tnico para todo el sistema nacional de salud, debera contestar correctamente al 85% de las preguntas. Se podran realizar los
cuestionarios de acreditacion de los diferentes niimeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.

Vacunas contra
el meningococo

17. Lavacuna MEN B bivalente:

a. Esuna vacuna recombinante.

b. Contiene dos subfamilias (A y

B) de la proteina fHbp.

c. Se proponen pautas de 2y de 3

dosis.
d. Esunavacuna proteica.

e. Todas son ciertas.

18. ;Cuil de los siguientes casos NO
es indicaciéon de vacunacién finan-

ciada para la vacuna 4CMenB?
Paciente con VIH.

b. Asplenia.

c. Antecedentes de haber pade-
cido enfermedad meningocé-

cica invasiva (EMI).

d. Personas con déficits en frac-
ciones terminales del comple-

mento.
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e. Pacientes tratados con eculizu-
mab.

19. ;Cuil seria la PAUTA para un

adulto perteneciente al grupo dia-
na para vacunacién de 4CMenB?:

a. 1dosis de 0,5 ml.

2 dosis de 0,5 ml con un inter-
valo superior a 2 meses.

c. 2 dosis de 0,5 ml con un inter-
valo de un mes entre las dosis.

d. Realizar serologia para com-
probar estado seroldgico frente
a meningitis B.

e. 2 dosis separadas 1 mes, con un
refuerzo 1 afio después.

20.Las vacunas antimeningocécicas

tetravalentes (A, C, Y, W) de tipo
polisacaridico, tienen como carac-
teristica, sefiale la respuesta CO-

RRECTA:

a. Son vacunas altamente inmu-
négenas en lactantes.

b. Tienen una respuesta booster
adecuada en dosis sucesivas.

c. La respuesta que producen es
de linfocitos B, pero no de lin-
focitos T.

d. Han demostrado reduccién de
la portacién nasofaringea.

e. Disminuyen la colonizacién
nasofaringea.

21. Sefiale la respuesta CORRECTA

respecto a las caracteristicas de

las vacunas antimeningocécicas

tetravalentes (A, C, Y, W) con-
jugadas:

a. Todas las vacunas disponibles
estdn conjugadas con el mismo
carrier.

b. Al ser conjugadas, producen
efecto hiporrespuesta en dosis
sucesivas.

c. Las vacunas conjugadas gene-
ran memoria inmunolégica.

d. La conjugacién con un carrier
hace que este tipo de vacunas
no produzcan inmunidad de
grupo o rebafio.

e. No disminuyen la colonizacién
nasofaringea.
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Vacunacion frente al virus del papiloma
humano (VPH) y adolescencia
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(CIBERESP). Madrid

Resumen

La infeccidn persistente por VPH es la causa del

cancer de cuello uterino y de un porcentaje variable

de otros canceres anogenitales y del area de cabeza

y cuello. Las vacunas profilacticas frente al VPH han
demostrado seguridad, inmunogenicidad y eficacia en

la prevencion de infecciones y lesiones precancerosas
anogenitales, cuando se administran previamente

a la infeccién por VPH. La vigilancia de efectos

adversos poscomercializacion confirma el alto perfil de
seguridad de estas vacunas. Ademas, el seguimiento
poscomercializacién en paises con programas de
vacunacién sistematica, ha evidenciado la gran efectividad
de las vacunas VPH y su impacto poblacional en la
reduccién de infeccién, lesiones precancerosas cervicales
y verrugas anogenitales y, por primera vez, en la reduccién
del cancer de cuello uterino. Todo ello, hace que las
vacunas VPH se consideren la intervencion mas efectiva
para el control de la carga de enfermedad relacionada
con el virus. La poblacién diana de los programas de
vacunacién VPH son los adolescentes, antes del inicio

de la actividad sexual. Aunque, en Espafia, la poblacién
diana son las nifias preadolescentes, la alta carga de
enfermedad asociada al VPH en el varén, justifica que
deba considerarse la vacunacion en ambos sexos.

Abstract

Persistent oncogenic human papillomavirus
infection (HPV) infection is the cause of cervical
cancer and a variable fraction of other anogenital
cancers as well as head and neck cancers.
Prophylactic HPV vaccines have shown to be
safe, immunogenic and efficacious against HPV
infections and anogenital precancerous lesions,
when administered prior to HPV infection.
Post-licensure surveillance of adverse events
confirms an extremely favorable safety profile

of HPV vaccines. There is good evidence of the
effectiveness and the population level impact

of HPV immunization programs against HPV
infection, genital warts and high-grade cervical
lesions, and for the first time in the reduction of
invasive cervical cancer. Therefore, HPV vaccines
are considered the most effective intervention

to control HPV-related diseases. The target
population for HPV immunization programs is
adolescents, prior to becoming sexually active.
Although the target population in Spain is
preadolescent girls, the high burden of HPV-
related diseases in men justifies that vaccination
of both girls and boys should be considered.

Palabras clave: Vacunas contra Papillomavirus; Infecciones por Papillomavirus; Neoplasias del cuello uterino

/ prevencién y control; Mujer; Hombre.

Key words: Papillomavirus vaccines; Papillomavirus infections; Uterine Cervical Neoplasms / prevention
& control; Female; Male.

Introduccion

a infeccién por el virus del papi-
L loma humano (VPH) es una de

las infecciones de transmisién
sexual mds frecuentes del mundo,
tanto en hombres como en mujeres.
Existen mds de 200 genotipos de VPH
identificados hasta la fecha, de los que
aproximadamente 40 tienen tropismo
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mucoso y afectan al tracto genital. Estos
genotipos mucosales se clasifican en
funcién del riesgo de desarrollar cin-
cer de cuello uterino, como genotipos
de alto riesgo oncogénico y genotipos
de bajo riesgo. Los genotipos de alto
riesgo oncogénico son los VPH 16, 18,
31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 y 59().

La infeccién persistente por genotipos

de VPH oncogénicos o de alto riesgo,
es responsable de pricticamente todos
los casos de cdncer de cuello uterino, de
la mayoria de los cdnceres de ano (83%)
y de vagina (71%), y de un porcentaje
entre el 22-28% de los cdnceres de vulva,
pene y de cabeza y cuello (principal-
mente de orofaringe) (Tabla I)@. Los
genotipos de VPH de bajo riesgo 6 y 11

Pediatr Integral 2020; XXIV (8): 468.e1-468.e9



VACUNACION FRENTE AL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO (VPH) Y ADOLESCENCIA

Tabla I. Carga de casos de cancer atribuibles a la infeccién por VPH por sexo,

en el mundo y en Espaiia

CASOS NUEVOS ANUALES (estimaciones 2018)

% DE CASOS

. QUE SON
allfelo i ATRIBUIBLES
Mujeres (N) Hombres (N) Mujeres (N) Hombres (N) A VPHa
Cuello 569.847 1942 ~100%
uterino
Ano 28.345 20.196 214 269 83% (79-86)
Vulva 44.235 1155 25% (23-27)
Vagina 17.600 150 71% (66-75)
Pene 34.475 543 28% (25-31)
Orofaringe 18.415 74.472 193 972 22% (20-25)
Cavidad 108.444 246.420 1629 2897 4% (3-6)
oralb
Laringe 22.445 154.977 273 2416 4% (2-5)

VPH: virus del papiloma humano.

akn base a publicaciones de referencia internacional que utilizan la deteccién de
ADN-VPH, combinado con otros marcadores (E6*| mRNA or p16INK4a).

bincluye cancer de cavidad oral y de labio.

Fuente: Global Cancer Observatory”), de Sanjosé, et al 2019,

son causantes de las verrugas anogeni-
tales y de la papilomatosis respiratoria
recurrente().

Se estima que mds del 80% de las
personas sexualmente activas se infectan
por VPH alo largo de su vida, pudiendo
infectarse por mds de un tipo a la vez.
No obstante, la mayor parte de estas
infecciones (90%) no causan sintomas
y se resuelven espontdneamente en los
siguientes dos afios. Las infecciones por
un genotipo de VPH oncogénico que
persisten, estdn asociadas con el desarro-
Lo de lesiones precancerosas y, si no se
tratan, pueden progresar a cincer (Fig.
1). Esta progresién es un proceso largo,
en el que transcurren de 10 a 20 afios(3).

El riesgo de contraer una infec-
cién por VPH aumenta con la edad
temprana en el inicio de las primeras
relaciones sexuales (antes de los 15
afios), el nimero de parejas sexuales y
la conducta sexual de estas®. Por otra
parte, los factores que se han descrito
que pueden contribuir a la progresién
a cdncer son el uso de anticonceptivos
orales, la multiparidad, el consumo de
tabaco, la inmunosupresién (VIH) o
la coinfeccién con otras infecciones de
transmisién sexual, pero el factor mds
relevante es el genotipo de VPH (VPH
16 0 18).3),

En la actualidad, la prevencién de
las enfermedades relacionadas con el
VPH se centra en diversas estrategias
de prevencién primaria y secundaria.
La vacuna frente al VPH se considera
la principal estrategia de prevencién
del VPH, y previene el cincer de cuello
uterino y también el resto de enferme-
dades relacionadas con el virus, para las
cuales no existen programas de cribado.
La prevencién secundaria se centra en
los programas de cribado cervical basa-
dos en la citologia y, mds recientemente,
en la prueba de deteccién del VPH.
En los paises (generalmente paises de
ingresos altos), en los que se han ins-
taurado programas de cribado poblacio-
nales de alta calidad (acompafiados de

la infraestructura para proporcionar un
seguimiento y tratamiento adecuados),
se han conseguido importantes reduc-
ciones en la carga del cincer de cuello
uterino. Finalmente, aunque el VPH se
considera una infeccién de transmisién
sexual, la utilizacién del preservativo es
solo parcialmente efectiva para evitar el
contagio, porque no cubre todas las dreas
corporales que pueden estar infectadas.

Epidemiologia de la
infeccién por VPH y de las
enfermedades relacionadas
con el VPH

Prevalencia de la infeccion
por VPH

La infeccion por VPH es una de las infec-
ciones de transmision sexual mas frecuen-
tes en el mundo y el pico de infeccién se
produce en jovenes.

A nivel mundial, se estima que la
prevalencia global de infeccién por
VPH en mujeres con resultados de
citologia normal es del 12%, variando
en funcién de la region geogrifica
y la edad. EI VPH 16 es el genotipo
mis frecuente en todas las regiones
del mundo, incluyendo Espafia. En
Espaiia, se observa el pico de infeccidn,
con una prevalencia del 21%, en mujeres
menores de 25 afios, tras el inicio de
la actividad sexual, con un descenso y
estabilizacién posterior (Fig. 2).

Se estima que en hombres, la pre-
valencia de infeccién por VPH es mds
alta que en mujeres. La prevalencia en
hombres varia menos con la edad, per-
maneciendo constante o disminuyendo
ligeramente, y el pico de prevalencia se
observa a edades ligeramente mayores
que en las mujeres®.

TRANSMISION PROGRESION INVASION
f—————
| I INFECCION | .
| UTeRING | « | GENITAL PRECANCEROSAS | — | CANCER
NORMAL | (CIN2-3)
| (CIN1)
—_
ACLARAMIENTO REGRESION

Figura 1. Modelo conceptual del desarrollo de cancer de cuello uterino a partir de la infeccién
por VPH. VPH: virus del papiloma humano; CIN: neoplasia intraepitelial cervical. La histo-
ria natural del cancer de cuello uterino implica la progresion por cuatro etapas (infeccion,
persistencia de la infeccion, progresion a lesion precancerosa cervical e invasion). Fuente:

adaptado de Schiffman,

etal. 201663,
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Figura 2. Prevalencia de VPH especifica por edad (%) en mujeres con citologia cervical
normal, en Espafa. VPH: virus del papiloma humano .
Fuente: adaptado de HPV Information Centre(4).

La prevalencia de infeccién oral por
VPH es baja en la poblacién general
(prevalencia global <5% y prevalencia
VPH 16: 1%) y es considerablemente
mayor en hombres que en mujeres. Esta
prevalencia muestra un patrén de edad
bimodal, con un pico entre los 25 y los
35 afios, y un segundo pico entre los 55
y los 65 afios®).

Manifestaciones clinicas y carga
de enfermedad relacionada
con el VPH

La infeccion persistente por un VPH de
alto riesgo es la causa del cancer de cuello
uterino, y es responsable de un porcentaje
variable de otros canceres anogenitales y
del area de cabeza y cuello. Los VPH de
bajo riesgo causan las verrugas anogenita-
les y la papilomatosis laringea recurrente.

Verrugas anogenitales (condilomas
acuminados)

Son la manifestacién clinica mds
frecuente de la infeccién por VPH.
Son lesiones benignas que afectan a
ambos sexos y que son causadas por
VPH de bajo riesgo, principalmente los
genotipos VPH 6 y 11, que causan el
90% de las lesiones. Las verrugas ano-
genitales se desarrollan poco tiempo
después de la infeccién por VPH: la
mediana de tiempo de desarrollo es de
5-6 meses en mujeres y 11-12 meses en

468.e3 PEDIATRIA INTEGRAL

hombres®. En Espafa, no se dispone
de datos de la carga de enfermedad por
verrugas anogenitales a nivel nacional.
Un analisis realizado en bases de datos
sanitarias de la Atencién Primaria en
Catalufa, estimé una incidencia de
verrugas anogenitales en 2016 de 107
por 100.000 en mujeres, y 139 por
100.000 en hombres, observindose
el pico de incidencia en mujeres en el
grupo de edad de 20 a 24 afios; y en
hombres, en el grupo de edad de 24 a
29 afios®).

Papilomatosis laringea recurrente
Es una manifestacion clinica muy

infrecuente de la infeccién por VPH

de bajo riesgo, pero conlleva una mor-
bilidad significativa y puede requerir
repetidas intervenciones quirdrgicas.

Existen dos formas clinicas®:

1. La forma clinica juvenil de comienzo
antes de los 18 afios (generalmente a
los 2-5 afios), producida por el con-
tagio perinatal a través del canal del
parto.

2. La forma clinica del adulto, que se
transmite por contacto sexual.

Lesiones precancerosas (de cuello
uterino y otras localizaciones
anogenitales)

Son manifestaciones clinicas precur-
soras de cdncer. No todas evolucionan a
cdncer, sino que muchas de las lesiones

LB
65+

de bajo grado remiten espontdneamente
y no necesitan tratamiento. Las lesio-
nes precancerosas de cuello uterino se
clasifican de la siguiente manera: a)
en funcién de los cambios observados
en la citologia, se definen las lesiones
escamosas intraepiteliales de bajo grado
(LSIL) y las lesiones escamosas intrae-
piteliales de alto grado (HSIL), pero
cuando no es posible la diferenciacién
en LSIL o HSIL, las lesiones se clasifi-
can como atipias escamosas de natura-
leza incierta (ASCUS); y b) en funcién
de los cambios observados en la biopsia,
se definen las neoplasias intraepiteliales
cervicales (CIN) de grado 1 (displasia
leve), de grado 2 (displasia moderada) y
de grado 3 (displasia severa o carcinoma
in situ). CIN1, se considera la expresién
histolégica de una infeccién productiva
por VPH y, la mayoria de veces, regresa
espontdneamente. CIN3, se considera la
lesién precursora inmediata del cdncer
de cuello uterino. Las lesiones clasifi-
cadas como CIN2 son heterogéneas,
pueden producirse por genotipos onco-
génicos y no oncogénicos y muchas de
estas lesiones regresan. Cuanto mayor es
el grado de CIN, mayor es la deteccién
de VPH de alto riesgo®.

La infeccién persistente por VPH
de alto riesgo también puede producir
neoplasias intraepiteliales de vagina
(VaIN) y vulva (VIN) en la mujer, de
pene (PIN) en el hombre, y de ano
(AIN) en ambos sexos.

Canceres relacionados con el VPH

(de cuello uterino, otras localizaciones

anogenitales y de cabeza y cuello)

El VPH es una de las principales
causas de cancer en el mundo en ambos
sexos, aunque el 90% de los casos se
producen en mujeres. Se estima que la
infeccion por VPH de alto riesgo causa
cerca del 4% (690.000 casos) de los nue-
vos casos de cdncer en el mundo, y se le
atribuyen un 31% de los casos de cincer
debidos a infecciones().

*  Cdncer de cuello uterino: el cincer
de cuello uterino representa el 80% de
casos de cdncer causados por el VPH
(Tabla I). En general, se acepta que
practicamente el 100% de los casos de
cancer de cuello uterino son debidos
al VPH, siendo el tercer cincer més
frecuente en mujeres en el mundo y
el 16° en Espafia, aunque en Espafa
en mujeres jévenes de 15 a 44 afios



es el 4°. Los genotipos de VPH 16
y 18 destacan por su mayor capaci-
dad oncogénica y son responsables
del 71% de los casos; y los genotipos
VPH 31, 33, 45, 52, 58 causan un
20% adicional de casos (Fig. 3)@.

s Cdnceres anogenitales: aunque la
incidencia de estas lesiones es sus-
tancialmente inferior a la de cdncer
de cuello uterino (Tabla I), se ha
observado un aumento de la inciden-
cia en algunas de estas localizaciones,
especialmente en vulva y ano, proba-
blemente vinculado a cambios en el
comportamiento sexual®. La mayor
parte de los casos de cincer en estas
localizaciones son atribuibles al VPH
16 (Fig. 3)2.

* Cdncer de cabeza y cuello: algunos
genotipos de VPH oncogénicos,
principalmente el VPH 16, son res-
ponsables de una fraccién variable
de cdnceres de cavidad oral y faringe
(zona amigdalar, orofaringe y, con
menor frecuencia, base de la lengua y
laringe) (Fig. 3). Este tipo de cincer
asociado al VPH es mds frecuente en
el hombre que en la mujer (Tabla I).
Se ha constatado un incremento de
céncer de cabeza y cuello atribuible

Contribucion relativa (%)
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a VPH en paises desarrollados en los
ultimos afios, probablemente vincu-
lado a cambios en el comportamiento

sexual y del consumo de tabaco y
alcohol@5).

Vacunas frente al VPH

Las vacunas profilacticas frente al VPH han
sido reconocidas como la intervencion mas
efectiva para controlar el cancer de cuello
uterino y las otras enfermedades relacio-
nadas con el VPH.

Las vacunas profildcticas frente al
VPH previenen la infeccién por VPH
y las enfermedades relacionadas con el
virus, pero no tienen efecto terapéutico
frente a infecciones o lesiones existentes
en el momento de la vacunacién. Por
ello, la poblacion diana de los progra-
mas de vacunacién son los adolescentes
antes del inicio de la actividad sexual; es
decir, antes de la primera exposicién al
VPH. Puesto que las vacunas no brin-
dan proteccién frente a todos los geno-
tipos de VPH ni frente a infecciones ya
existentes, es necesario que las mujeres
vacunadas sigan las recomendaciones de
cribado cervical.

I VPH 16
[ vPH 18
B vPH 31

VPH 33

B vPH 45

VPH 52

I vpPH 58

VPH 6

B veH 11

Figura 3. Contribucion relativa de los VPH 16, 18, 31, 33,45, 52, 58, 6y 11 en los canceres
relacionados con el VPH, en el mundo. VPH: virus del papiloma humano. Estimaciones de
contribuciones relativas: “Cuello uterino”: basadas en la deteccion de ADN de VPH; “Otras
localizaciones”: basadas en la informacidn de tres marcadores (deteccién de ADN del VPH
+ (E6* mARN or p16INK4a). EI numerador incluye: infecciones tnicas y atribucion pro-
porcional de mdltiples tipos. EI nimero de casos positivos por tipo de cancer se muestra en
“()”. Fuente: adaptado de de Sanjosé, et al. 2019(2).

En noviembre de 2020, la Organi-
zacién Mundial de la Salud (OMS) ha
lanzado una campaifia global para eli-
minar el cdncer de cuello uterino como
problema de salud publica durante el
siglo XXI, proponiendo un umbral de
eliminacién de 4 casos por cada 100.000
mujeres-afio. Esta campafia, a la cual se
han adherido y comprometido todos los
paises, ha marcado como objetivos que,
como minimo el 90% de las nifias tie-
nen que haber recibido la vacuna frente
al VPH al cumplir los 15 afios, el 70%
de las mujeres tienen que haber sido
cribadas con una prueba de alto rendi-
miento, al menos dos veces en el rango
de edad de 35 a 45 afios y, al menos
el 90% de las mujeres con lesiones pre-
cancerosas y cdnceres invasivos reciban
tratamiento(®).

Formulacion de las vacunas frente
al VPH

Actualmente existen 3 vacunas
comercializadas (bivalente, tetrava-
lente y nonavalente), que difieren en
algunos aspectos, como la valencia, la
dosis, los adyuvantes y el sistema de
produccién (Tabla IT)®-11. Son vacu-
nas compuestas por particulas simi-
lares al virus (VLP), que se producen
mediante el autoensamblaje de copias
de L1 (la proteina estructural principal
del virus), producidas por tecnologia del
ADN recombinante, dando lugar a una
estructura similar a la cdpside del virus,
que induce la produccién de anticuerpos
protectores. Las VLP son particulas no
infecciosas y no oncogénicas, puesto que
carecen de ADN viral.

Las tres vacunas contienen VLPs
de VPH 16 y 18, genotipos causan-
tes del 70% de los casos de cdncer de
cuello uterino y del 64-91% de los
canceres asociados al VPH de vulva,
vagina, pene, ano y orofaringe. Las
vacunas tetravalente y nonavalente
protegen ademds frente a VPH 6 y
11, que se estiman que causan apro-
ximadamente el 90% de las verrugas
anogenitales. Por ultimo, la vacuna
nonavalente confiere proteccién adi-
cional frente a 5 genotipos oncogéni-
cos (VPH 31, 33, 45, 52 y 58), incre-
mentando la proteccién a cerca del
90% de los canceres de cuello uterino
y al 84-96% de los cdnceres asociados
al VPH de vulva, vagina, pene, ano y
orofaringe (Fig. 3)@.
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Inmunogenicidad y eficacia

Las tres vacunas comercializadas son
altamente inmunégenas y eficaces en la
prevencion de lesiones precancerosas
anogenitales (cervicales, vulva, vagina,
ano) causadas por los genotipos de alto
riesgo incluidos en las vacunas, cuando se
administran en individuos susceptibles, y
la vacuna tetravalente y nonavalente han
demostrado su eficacia en la prevencion
de verrugas anogenitales.

Se ha demostrado que las tres vacu-
nas tienen tasas de seroconversién
préximas al 100% e inducen titulos
de anticuerpos muy superiores a los
alcanzados tras la infeccién natural,
proveyendo, ademds, una proteccién
mds duradera a largo plazo. No hay
signos de disminucién de la proteccién
alo largo del tiempo (se ha confirmado
una duracién de la proteccién de, al
menos, 10 afios desde el inicio de los
estudios) y, por otro lado, la presencia
de memoria inmunolégica por parte de
estas vacunas, hace prever que la pro-
teccién inmunitaria conferida pueda ser
de por vida®.

Las vacunas bivalente y tetravalente
han demostrado una eficacia proxima al
100% frente a CIN2+ (y en el caso de
la vacuna tetravalente, también frente

a VIN2+ y VaIN2+) relacionado con
VPH 16 y 18 en mujeres no infectadas
por estos genotipos. La vacuna nona-
valente genera una respuesta inmune
frente a VPH 6, 11, 16 y 18 no inferior
ala de la vacuna tetravalente, por lo que
se infiere la eficacia de la vacuna tetra-
valente frente a la infeccién persistente
y las lesiones causadas por estos geno-
tipos. Ademds, la vacuna nonavalente
ha demostrado una eficacia del 97%
en la prevencién de CIN2+, VIN2+ y
VaIN2+ e infeccién persistente relacio-
nada con VPH 31, 33, 45,52 y 58 en
mujeres no infectadas, comparado con
la vacuna tetravalente(2),

La vacuna tetravalente ha demos-
trado su eficacia en la prevencién de
lesiones precancerosas de ano en hom-
bres; y en andlisis ad hoc de los ensayos
clinicos, la vacuna bivalente ha demos-
trado su eficacia en la prevencién de
infecciones de vulva, ano y orales, todas
ellas relacionadas con los genotipos
incluidos en las vacunas en individuos
susceptibles(2).

Ademds, las vacunas tetravalente y
nonavalente han demostrado una efica-
cia préxima al 100% en la prevencién de
verrugas anogenitales causadas por los
genotipos de VPH 6 y 11 en individuos
susceptibles®).

En relacién con la proteccién cru-
zada parcial frente a infeccién por
otros genotipos de VPH no incluidos
en las vacunas, la vacuna bivalente ha
demostrado proteccién cruzada frente
a los genotipos de VPH 31, 33, y 45,
y la vacuna tetravalente esencialmente
frente al genotipo 3102).

Ninguna de las tres vacunas tiene
eficacia terapéutica, ya que no se ha
demostrado un efecto sobre las infeccio-
nes por VPH presentes en el momento
de la vacunacion, o sobre la enfermedad
clinica ya existente(®-10).

Aunque la eficacia clinica de las
vacunas se demostré en mujeres y en
hombres jévenes adultos, en preado-
lescentes y adolescentes se asume la
misma eficacia porque se ha demos-
trado que la respuesta de anticuerpos
en adolescentes no es inferior a la
de las mujeres en las que se llevaron
a cabo los ensayos clinicos (estudios
puente de inmunogenicidad). Asi, en
preadolescentes de 9-14 afios, se ha
demostrado que la pauta de 2 dosis de
vacuna (separadas 6 meses), produce
una respuesta inmune no inferior a la
de la pauta de 3 dosis en las mujeres
donde se demostr6 la eficacia y, como
consecuencia de ello, la OMS aprobé
la pauta de 2 dosis en nifios y nifias

Tabla Il. Principales caracteristicas de las vacunas frente al VPH

Nombre comercial
(laboratorio)

Vacuna bivalente

Cervarix®
(GlaxoSmithKline)

Vacuna tetravalente

Gardasil®
(Merck & Co., Inc.)

Vacuna nonavalente

Gardasil9®
(Merck & Co., Inc.)

Tipos de VLP
incluidas (dosis)

16/18 (20/20 pg)

6/11/16/18 (20/40/40/20 pg)

6/11/16/18/31/33/45/52/58
(30/40/60/40/20/20/20/20/20 pg)

Sistema de
expresion de la
proteina L1 de VPH

Baculovirus que utiliza células
Hi-5 Rix4446 derivadas
de Trichoplusia ni.

Saccharomyces cerevisiae

Saccharomyces cerevisiae

Adyuvante AS04 (500 pg de hidroxido de 225 pg de hidroxifosfato sulfato 500 pg de hidroxifosfato sulfato
aluminio, 50 pg de 3-O-desacil-  de aluminio de aluminio
4’-monofosforil lipido A)
Pauta de - De 9-14 afios: 2 dosis - De 9-13 afios: 2 dosis - De 9-14 afios: 2 dosis
vacunacion (0y 5-13 meses) (0y 6 meses) (0y 6-12 meses)
- A partir de 15 afios: 3 dosis - A partir de 14 afios: 3 dosis - A partir de 15 afios: 3 dosis
(0, 1y 6 meses) (0, 2 y 6 meses) (0, 2 y 6 meses)
Indicaciones - Lesiones precancerosas de - Lesiones precancerosas de - Lesiones precancerosas de cuello

cuello uterino, vulva, vagina
y ano

- Céncer de cuello uterino
y ano

cuello uterino, vulva, vagina

y ano
- Cancer de cuello uterino y ano
- Verrugas anogenitales

uterino, vulva, vagina y ano
Céncer de cuello uterino, vulva,
vagina y ano

Verrugas anogenitales

VPH: virus del papiloma humano, VLP: Particula similar al virus.
Fuente: fichas técnicas de Cervarix®(11), Gardasil®(9) y Gardasil9 ®(10),
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Desenlace

Infeccion VPH 16, 18

Poblacién

Mujeres 13-19 afios i

VACUNACION FRENTE AL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO (VPH) Y ADOLESCENCIA

Riesgo Relativo
(1C95%)

0,17 (0,11 -0,25)

Cambio observado’

Reduccion del 83%

I
Mujeres 20-24 afios — — I 0,34(0,23-0,49) Reduccién del 66%
Mujeres 25-29 afios n : 0,63(0,41-0,97) Reduccion del 37%
Infeccion VPH 31, 33,45  Mujeres 13-19 afios — — | 0,46 (0,33 - 0,66) Reduccion del 54%
Mujeres 20-24 afios ) ] 0,72 (0,47 - 1,10)
Mujeres 25-29 afios - 0,93 (0,71 -1,22)
Verrugas anogenitales Mujeres 15-19 afios —_—— : 0,33(0,24-0,46) Reduccion del 67%
Mujeres 20-24 afios _—— | 0,46 (0,36 -0,60) Reduccion del 54%
Mujeres 25-29 afios — — | 0,69 (0,53-0,89) Reduccion del 31%
Mujeres 30-39 afios - | 0,88 (0,67 - 1,16)
Hombres 15-19 afios — — | 0,52 (0,37-0,75) Reduccion del 48%
Hombres 20-24 afios | 0,68 (0,47 - 0,98) Reduccion del 32%
Hombres 25-29 afios | 0,94 (0,66 - 1,33)
Hombres 30-39 afios : 1,04 (0,76 - 1,43)
CIN2+ Mujeres 15-19 afios2 - — | 0,49 (0,42 - 0,58) Reduccion del 51%
Mujeres 20-24 afios2 _— | 0,69 (0,57 -0,84) Reduccion del 31%
Mujeres 25-29 afios2 | — — 1,19(1,06 - 1,32) Aumento del 19%
Mujeres 30-34 afios? | — — 1,23 (1,13-1,34) Aumento del 23%
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 ! 1 1 1 1
0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 1,2 14

A favor de la vacunacion <€————

Figura 4. Impacto de la vacunacion frente al VPH segln el desenlace. VPH: virus del papiloma humano; CIN2+: neoplasia intraepitelial
cervical de grado 2 o superior; RR: riesgo relativo; IC: intervalo de confianza. 1: tras 5-9 afios de vacunacion (poblacion objetivo de nifias)
y comparando con el periodo pre-vacuna. 2: en mujeres que acuden a cribado. Fuente: adaptado de Drolet, et al. 2020(13),

inmunocompetentes de 9-14 afios en
el momento de recibir la primera dosis
de vacuna®.

Finalmente, se ha demostrado la efi-
cacia e inmunogenicidad de la vacuna en
mujeres mds mayores, de hasta 55 afios
(vacuna bivalente) y 45 afios (vacuna
tetravalente)(12),

Efectividad e impacto poblacional
de los programas de vacunacion
frente al VPH

Existe una gran evidencia en relacion a la
efectividad de las vacunas y su impacto
poblacional en la reduccién de la infeccion
por VPH, lesiones precancerosas cervicales
y verrugas anogenitales y, recientemente,
se han publicado los primeros resultados
que confirman la efectividad en la reduc-
cion del cancer de cuello uterino.

En junio de 2020, 107 paises habian
introducido la vacuna VPH en sus pro-
gramas nacionales de inmunizacién,
33 de los cuales vacunaban también a
nifos.

Una revisién sistemdtica con meta-
andlisis del impacto poblacional de la
vacuna, que incluye datos de 60 millo-
nes de personas procedentes de 14 paises
y hasta 8 afios de seguimiento tras la
vacunacién frente al VPH, ha demos-
trado una reduccién de la prevalencia
de VPH 16 y 18 en nifias y mujeres de
13 2 29 afios (del 83% en nifias de 13 a
19 afios y del 66% en mujeres de 20 a
24 afios), una reduccién de CIN2+ en
nifias y mujeres de 15 a 24 afios (del
51% en nifias de 13 a 19 afios y del 31%
en mujeres de 20 a 24 afios), y una dis-
minucién de los diagnésticos de verru-
gas anogenitales en nifias y mujeres de
15 a 29 afios, y en nifios y hombres no
vacunados de 15 a 24 afios (Fig. 4). Se
demuestra, por tanto, un efecto de pro-
teccién de rebafio, con la disminucién
de los diagnésticos de verrugas anoge-
nitales en hombres en paises con pro-
gramas de vacunacién solo para nifias y
mujeres. El impacto directo y el efecto
de proteccién de rebafio observado fue
mayor y mds rapido en paises que vacu-

naron varias cohortes simultineamente
y alcanzaron coberturas de vacunacion
superiores al 50%, comparado con aque-
llos que vacunaron una sola cohorte y/o
tenfan coberturas inferiores(13).

Los estudios de efectividad realiza-
dos en multiples paises observan reduc-
ciones en linea con estos resultados.
Entre estos, destacan los datos publica-
dos de Escocia, donde se ha evidenciado
una reduccion en mujeres vacunadas del
89% en CIN3+ prevalente, del 88% en
CIN2+ y del 79% en CIN1. El hecho
de que el programa de vacunacién haya
reducido todas las lesiones CIN3+ y
no solo las relacionadas con VPH 16
0 18, confirma el alto grado de protec-
cién cruzada de la vacuna bivalente que
mostraron los ensayos clinicos(4).

Algunos estudios apuntan a que, una
dosis de la vacuna podria ser efectiva en
la prevencién de lesiones precancerosas
cervicales; como un andlisis del pro-
grama de vacunacién australiano, que
muestra una efectividad de una dosis de
vacuna en la prevencién de CIN2+ com-
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parable a la de la pauta de tres dosis(1).
Estos resultados concuerdan con anali-
sis posz-hoc de los ensayos clinicos, que
incluyeron mujeres que no completaron
la pauta de vacunacién, y sugieren que
una dosis de la vacuna previene la infec-
cién por VPH®. Sin embargo, estos
datos son limitados y no concluyentes, y
habra que esperar a los resultados de los
ensayos clinicos en curso de la vacuna
bivalente y la nonavalente, que determi-
nardn la inmunogenicidad y eficacia de
una sola dosis de vacuna.

Recientemente, se ha demostrado
a nivel poblacional que la vacunacién
frente al VPH previene el cincer de
cuello uterino invasivo. Los resultados
de un estudio a gran escala realizado en
mis de 1,6 millones de nifias y jévenes
suecas de 10 a 30 afios, avalan la efec-
tividad de la vacuna VPH tetravalente
en la prevencién del cincer de cuello
uterino. Tras mds de una década de
seguimiento, aquellas vacunadas frente
al VPH tuvieron un riesgo mucho
menor de desarrollar un cincer de cue-
llo uterino, especialmente si recibieron
la vacuna antes de los 17 afios. Asi, el
riesgo de cdncer de cuello uterino en las
vacunadas fue un 63% menor que en las
no vacunadas. La reduccién del riesgo
de cdncer de cuello uterino fue del 88%
en las nifias que recibieron la vacuna
antes de los 17 afios, y del 53%, cuando
la vacuna se administré entre los 17 y
los 30 afios0). La figura 5 muestra la
incidencia acumulada de cincer de cue-
llo uterino en funcién del antecedente
de vacunacién frente a VPH.

En Espafia, hasta el momento, se han
publicado dos estudios que han eva-
luado la efectividad de las vacunas frente
al VPH: un analisis en la Comunidad
Valenciana evidencié una efectividad
de la vacuna tetravalente del 77% en la
prevencién de verrugas anogenitales en
mujeres de 14 a 19 afios (con una efec-
tividad de una dosis del 61%){7), y un
estudio realizado en Galicia, demostrd
una efectividad de la vacuna bivalente
en la prevencion de infeccién por VPH
16 y 18 del 94%, y del 83% en la pre-
vencién de infeccién por VPH 31,33 y
45, demostrando proteccién cruzada(8).

Recientemente, se han publicado
datos del impacto del programa de vacu-
nacién en Catalufia, donde se ha eviden-
ciado que la incidencia de verrugas ano-
genitales en mujeres de 16-19 afios ha
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disminuido un 61%, como resultado del
programa, y que se ha revertido la ten-
dencia al aumento de las verrugas ano-
genitales en los hombres de 20 a 25 afios
no vacunados, lo que indica un efecto
de proteccién de rebafio de la vacuna®).

Seguridad y efectos adversos

Los datos de farmacovigilancia mundial
confirman un adecuado perfil de segu-
ridad de las tres vacunas frente al VPH
disponibles.

Las tres vacunas frente al VPH
demostraron un excelente perfil de segu-
ridad en los ensayos clinicos preautori-
zacién y el seguimiento posautorizacién
durante mds de 14 afios por parte de las
agencias reguladoras, como la Agencia
Europea del Medicamento (EMA) o la
Food and Drug Administration (FDA),
y de organismos internacionales como
el Comité Consultivo Sobre Seguridad
de las Vacunas de la OMS (GACVYS),
confirman este perfil de seguridad.

Las reacciones adversas observadas
con mis frecuencia, son las reacciones
en el lugar de inyeccién (eritema, dolor
e hinchazén) y el dolor de cabeza. En
general, estas son de una intensidad
leve o moderada, y se resuelven espon-
tineamente en pocos dias. Después de
la vacunacién (o incluso antes) se puede
producir, especialmente en adolescentes,

un sincope, que estaria relacionado con el
proceso de vacunacién y no con la vacuna
(por una reaccién psicégena a la inyec-
cién). Es importante, por tanto, tenerlo en
cuenta y establecer procedimientos para
evitar lesiones derivadas del sincope®-11).

El GACVS ha revisado la evidencia
disponible a nivel mundial en relacién a
la seguridad de las vacunas en ocho oca-
siones desde su autorizacidn, revisando
aquellos efectos adversos que han gene-
rado preocupacién. Especificamente, el
comité ha revisado la evidencia en rela-
ci6n a: anafilaxia, sincope, enfermedad
psicégena masiva, enfermedades auto-
inmunes, tromboembolismo venoso,
accidente cerebrovascular, resultados del
embarazo, sindrome de dolor regional
complejo (CRPS), sindrome de taqui-
cardia postural ortostitica (POTS) e
insuficiencia ovarica primaria, revisando
los datos de los sistemas de vigilancia de
efectos adversos de los paises, los datos
proporcionados por los laboratorios
fabricantes y los estudios publicados. A
excepcién de un riesgo de anafilaxia de
1,7 casos por millén de dosis y del riesgo
de sincope por ansiedad o estrés relacio-
nados con la inyeccién, el comité no ha
evidenciado que otros efectos adversos
estén relacionados con la vacunacién
frente a VPH y considera que el perfil
de seguridad de las vacunas continda
siendo extremadamente favorable(1,20),
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Figura 5. Incidencia acumulada de cancer de cuello uterino, seglin antecedente de vacunacién
frente al VPH. VPH: virus del papiloma humano. Fuente: adaptado de Lei, et al. 2020(16),



Indicaciones

Las tres vacunas estin indicadas a
partir de los 9 afios de edad para la pre-
vencién de lesiones precancerosas ano-
genitales (cervicales, vaginales, vulvares
y anales), el cdncer de ano y el cancer
de cuello uterino relacionados con los
genotipos de VPH de alto riesgo inclui-
dos en las vacunas. Ademds, la vacuna
tetravalente y la nonavalente también
estdn indicadas para la prevencién de
las verrugas anogenitales, y la vacuna
nonavalente para la prevencién del cin-
cer de vulva y vagina (Tabla IT)-10).

En junio de 2020, la FDA americana
incluyé en las indicaciones de la vacuna
nonavalente, la prevencién de céncer de
orofaringe y otros cinceres de cabeza
y cuello relacionados con los genotipos
incluidos en las vacunas. Esta indica-
cién todavia no ha sido aprobada por

la EMA.

Contraindicaciones

Son contraindicaciones la hipersen-
sibilidad a alguno de los componentes
de la vacuna o la reaccién anafildctica
a una dosis previa. La vacunacién debe
posponerse en personas que padecen
una enfermedad febril aguda grave.

La vacunacién no estd recomendada
durante el embarazo, dado que los
datos de seguridad en embarazo son
limitados. En caso de que la vacuna
se administre inadvertidamente a una
mujer embarazada, no se deberd tomar
ninguna medida, ya que los estudios
realizados hasta el momento, no han
evidenciado un aumento de efectos
adversos en el embarazo, de abortos
espontineos, de muertes fetales o de
anomalias congénitas(?).

Pauta de administracion

Las tres vacunas se administran por
via intramuscular, preferiblemente en la
regién deltoidea o en la zona anterola-
teral superior del muslo. La pauta de
vacunacion recomendada depende del
tipo de vacuna y de la edad (Tabla II).
En personas con inmunosupresion, se
usard siempre la pauta de 3 dosis, inde-
pendientemente de la edad. No se ha
establecido la necesidad de dosis de
refuerzo®-11),

Las vacunas no estin indicadas en
nifios menores de 9 afios, por la falta
de datos sobre seguridad e inmunoge-
nicidad.
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No se dispone de datos de seguridad,
inmunogenicidad ni eficacia que apoyen
el intercambio entre las vacunas, por lo
que la pauta debe ser completada prefe-
riblemente con la vacuna con la que se
inicié. No obstante, algunas Comuni-
dades Auténomas (CC.AA.) autorizan
completar la pauta con otra vacuna en
caso de no estar disponible la vacuna
inicial, asumiendo, en estos casos, pro-
teccién frente a los genotipos comunes
a ambas vacunas.

Coadministracion con otras
vacunas u otros medicamentos

Las vacunas VPH son vacunas inac-
tivadas, por lo que pueden coadminis-
trarse en lugares anatémicos distintos
con otras vacunas (tanto inactivadas
como atenuadas) o administrarse con
cualquier intervalo entre ellas, y tam-
bién concomitantemente o con cual-
quier intervalo con inmunoglobulinas
y hemoderivados.

Recomendaciones de
vacunacion VPH en Espaiia

El calendario de vacunacién del
Consejo Interterritorial del Sistema
Nacional de Salud recomienda la vacu-
nacién sistematica frente a VPH de las
nifias a los 12 afios de edad. Entre los
12 y los 18 afios, se recomienda realizar
vacunacién de rescate de las nifias no
vacunadas o vacunadas parcialmente,
administrando la pauta recomendada
segtn la edad@). No obstante, la edad
limite a la que las mujeres no vacuna-
das en la vacunacidn sistemdtica pue-
den recibir la vacuna financiada varia
en funcién de las CC.AA.

Desde el inicio del programa, la
cobertura global de vacunacién VPH
en Espafia se ha mantenido alrededor
del 70%. En el afio 2018, la cobertura
global fue del 79%, con un rango de
cobertura por CC.AA. que oscil6 del
69% en Andalucia al 93% en el Pais
Vasco(@2),

Ademis de la vacunacion sistemdtica
frente al VPH, en Espafa se recomienda
desde el 2018, la vacunacién VPH en
grupos de riesgo, con variaciones en
funcién de las CC.AA. (recomenda-
ciones de la Ponencia de Programa y
Registro de Vacunaciones)):

* Sindrome de WHIM (inmunodefi-

ciencia primaria).

* Mujeres con trasplante de érgano
sélido o de progenitores hematopo-
yéticos hasta los 26 afios.

* Infeccién por el VIH: hombres y
mujeres hasta los 26 afios (pauta de
3 dosis, tanto en nifios como en adul-
tos).

* Hombres que tienen sexo con hom-
bres hasta los 26 afios.

* Personas en situacién de prostitucién
hasta los 26 afios.

* Mujeres con tratamiento escisional
de cuello uterino.

Por ultimo, el Comité Asesor de
Vacunas de la Asociacién Espafiola
de Pediatria recomienda la vacunacién
de los varones, preferentemente a los
12 afios, y la vacunacién de todas las
adolescentes que no han recibido la
vacuna por superar la edad fijada por
cada Comunidad Auténoma para la
vacunacion sistematica.

Funciones del pediatra
de Atencién Primaria

El pediatra de Atencién Primaria es
clave en la promocién de la vacunacién,
por lo que deberd conocer las indica-
ciones y las pautas de administracién
de las vacunas frente a VPH. El pedia-
tra tiene una labor fundamental en la
deteccién de adolescentes no vacuna-
das en la vacunacién sistemitica, que
oscilan entre el 10 y el 30% en funcién
de las CC.AA., y en la mejora de las
coberturas de vacunacién frente a VPH;
es imprescindible, por tanto, que el
pediatra conozca el perfil de seguridad
de las vacunas, para poder resolver las
posibles dudas sobre la seguridad que
planteen los padres de las adolescentes
no vacunadas. Por ultimo, el pediatra
tiene un papel primordial en informar
a los padres de los nifios sobre la carga
de enfermedad relacionada con VPH
en varones y recomendar activamente la
vacunacion de los nifios preadolescentes.
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&g Cuestionario de Acreditacion

A continuacion, se expone el cuestionario de acreditacion con las preguntas de este tema de Pediatria Integral, que debera
contestar “on line” a través de la web: www.sepeap.org.
Para conseguir la acreditacion de formacion continuada del sistema de acreditacion de los profesionales sanitarios de caracter
tnico para todo el sistema nacional de salud, debera contestar correctamente al 85% de las preguntas. Se podran realizar los
cuestionarios de acreditacion de los diferentes niimeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.

Vacunacioén frente al virus
del papiloma humano

(VPH) y adolescencia

22.Senale la respuesta FALSA sobre
la infecci6én por el VPH:

a.

La infeccién por el VPH es una
de las infecciones de transmi-
sién sexual mds frecuentes del
mundo, tanto en hombres como
en mujeres.

La mayor parte de las infeccio-
nes por el VPH no causan sinto-
mas, pero persisten en el tiempo.

La prevalencia de infeccién por
VPH en hombres es mayor que
en mujeres, aunque varia menos
con la edad.

El VPH 16 es el genotipo mds
frecuente en todas las regiones
del mundo.

El riesgo de contraer el virus del
VPH aumenta cuanto mayor
sea el nimero de parejas sexua-
les y si las primeras relaciones
sexuales se inician antes de los
15 afios.

23. Una de las siguientes afirmaciones
sobre las enfermedades relaciona-

das con el VPH es FALSA, sena-

lela:

a.

b.

EI'VPH es una de las principales

causas de cincer en el mundo.

Las verrugas genitales o ana-
les son la manifestacién clinica
miés frecuente de la infeccién
por VPH, y estdn causadas por
genotipos de bajo riesgo onco-
génico.

La mayoria de las lesiones pre-
cancerosas de cuello uterino de

alto grado no necesitan trata-
miento.

El VPH es responsable de la
gran mayoria de los casos de
carcinoma escamoso de ano y se
asocia con un porcentaje variable
de cdnceres de vulva, vagina y
pene.

En los ultimos afios, se ha cons-
tatado un incremento del cdncer
de cabeza y cuello atribuible a

VPH en paises desarrollados.

24. :Qué vacunas frente al VPH exis-
ten actualmente? Seiiale la opcién

CORRECTA:

a.

Actualmente, existen dos vacu-
nas. Una es una vacuna bivalente
(frente a los tipos de VPH 16
y 18) y la otra es una vacuna

tetravalente (frente a los tipos
de VPH 16, 18, 6 y 11).

Actualmente, existen tres vacu-
nas. Una es una vacuna bivalente
(frente a los tipos de VPH 16 y
18), otra es una vacuna tetrava-
lente (frente a los tipos de VPH
16,18, 6 y 11) y la tercera es una
vacuna nonavalente (frente a los
tipos de VPH 16, 18, 6, 11, 31,
33, 45, 52y 58).
Actualmente, existen tres
vacunas: bivalente, tetravalente
y nonavalente, todas ellas con
eficacia terapéutica.

Actualmente, existen tres vacu-
nas: dos de ellas protegen frente
a los tipos de VPH 6, 11, 16 y
18 y la tercera protege, ademis,
frente a los tipos de VPH 31, 33,
45,52y 58.

Ninguna de las respuestas ante-
riores es correcta.

25. ¢Las vacunas frente al VPH son se-
guras? Senale la opcion CORREC-
TA:

a.

Su seguridad atn no estd sufi-
cientemente probada, por lo que
se estdn realizando nuevos ensa-
yos clinicos para confirmarlo.

Si, son vacunas seguras. Contie-
nen material genético del virus,
pero suficientemente atenuado
para no causar la enfermedad.

Los estudios realizados con-
firman que son vacunas con un
perfil de seguridad muy alto,
por lo que no es necesario seguir
monitorizando su seguridad.

Si, son vacunas con un perfil
de seguridad muy alto. Se ha
demostrado su seguridad, tanto
en los ensayos clinicos como en
el seguimiento poscomercializa-
cién.

Si, son vacunas con un perfil
de seguridad muy alto. No obs-
tante, la vacuna frente al VPH
no debe administrarse simul-
tdneamente con otras vacunas,
porque, en esos casos, la vacuna
produce una respuesta inmune
inferior y los efectos secundarios
locales son mis frecuentes.

26. ¢Cuidles son las reacciones adversas
principales de las vacunas frente al
VPH? Seiale la opcion CORREC-
TA:

a.

Reacciones adversas en el lugar
de aplicacién de la vacuna (dolor,
eritema e inflamacién local) y
dolor de cabeza.

Pequefias nauseas el mismo
dia de la administracién de la
vacuna.
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c. Fiebre alta entre 2 y 7 dias des-
pués de la administracién de la

vacuna.
d. Fatiga.
e. Todas las respuestas son correc-
tas.

27. ;Hay datos del impacto poblacional

delas vacunas frente al VPH en los
paises en los que se ha incluido la
vacuna en los programas de vacu-
nacién? Sefiale la respuesta CO-

RRECTA:

a. Debido al largo intervalo de
tiempo que transcurre entre la
infeccién VPH y el céncer, aun
no se dispone de evidencias sobre
la efectividad de las vacunas VPH
en el cincer de cuello uterino.

b. Elimpacto vacunal se ha obser-
vado en las mujeres vacunadas
con la vacuna VPH. Adn no
existen datos del impacto en
colectivos no vacunados (inmu-

nidad de rebafio).

c. La alta incidencia de verrugas
genitales en adultos jévenes y
su progresién relativamente
rapida (entre 6 y 12 meses) desde
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infeccién incidente a enferme-
dad clinica, permiten usar a las
verrugas genitales como el pri-
mer resultado clinico de impacto
de la vacunacién.

d. Las respuestas a, b y ¢ son
correctas.

e. Las respuestas a y ¢ son correc-
tas.

28. Sefiale la respuesta CORRECTA

respecto a la pauta de administra-
cién de 1 0 2 dosis dela vacuna fren-
teal VPH, en relacién ala pauta de
3 dosis:

a. Los estudios revelan que la
administracién de dos dosis de
vacuna genera niveles de anti-
cuerpos muy inferiores a los
inducidos por la pauta de 3 dosis.

b. La evidencia actual apoya la
recomendacién de una pauta de
vacunacién de 2 dosis en indi-
viduos de 9 a 14 afios, con un
intervalo de tiempo adecuado
entre dosis.

c. La Organizacién Mundial de
la Salud recomienda la pauta
de vacunacién con dos dosis en

mujeres mayores de 12 afios de
edad, siempre que el intervalo
entre dosis no sea inferior a 6
meses.

d. Los estudios demuestran que la
respuesta de anticuerpos de la
pauta de una dosis es comparable
a la pauta estindar de 3 dosis.

e. Ninguna de las respuestas es
correcta.

29. ;Cuidles son las funciones del pedia-

tra de Atencién Primaria en rela-
cién a la vacunacién VPH? Senale

la respuesta CORRECTA:

a. Promover la vacunacién frente a

VPH.

b. Detectar adolescentes no vacu-
nadas en la vacunacién sistema-
tica y resolver sus dudas sobre la
seguridad de las vacunas frente

al VPH.

c. Informar sobre la carga de
enfermedad relacionada con
VPH en varones y recomendar
activamente la vacunacién de los
nifios preadolescentes

d. aybson ciertas.

e. a,bycson ciertas.
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Resumen

Los virus gripales de la gripe A tienen un reservorio
animal muy extenso y los saltos de especie provocan
gripe zoonotica que son fuente de las variantes
pandémicas. Las epidemias estacionales de gripe
estan causadas por subtipos del virus A (H3 y H1)

y linajes del tipo B (Victoria y Yamagata) que duran
unas 10-12 semanas y ocurren de forma variable
entre diciembre y marzo en paises de clima templado.
La gripe es una enfermedad sistémica y multiorgénica
que se inicia en el tracto respiratorio superior,
pudiendo progresar por vecindad al tracto respiratorio
inferior o producir cuadros graves sistémicos
mediados por citoquinas inflamatorias.

La gripe en los nifios es mas frecuente y mas
transmisible que en adultos. En los mas pequefios,
puede ser inespecifica o presentar clinica
gastrointestinal y complicaciones, con signos y
sintomas de gravedad. A menudo, los nifios que
sufren una hospitalizacién por gripe grave estacional
no presentan ningln factor de riesgo conocido previo.

Existen diferentes tipos de vacunas antigripales con
diferentes ventajas. Las vacunas tetravalentes con dos
linajes del tipo B son preferentes para la poblacion
pediatrica. En general, la vacunacién en nifios es mas
eficaz que la de adultos y tiene un impacto mucho
mayor, con un caso prevenido por cada 5 vacunados y
la OMS recomienda, desde 2012, su uso en <5 afios.

Abstract

Influenza A viruses have a very extensive animal
reservoir, in whom host jumps cause zoonotic influenza
and thereby being a source of pandemic variants.
Seasonal influenza epidemics are caused by subtypes
of virus A (H3 and H1) and type B lineages (Victoria
and Yamagata) which last about 10-12 weeks between
December and March in temperate climate countries.
Influenza is a systemic and multiorgan disease that
initiates in the upper respiratory tract, being able to
progress by vicinity to the lower respiratory tract and/
or produce severe systemic pictures mediated by
inflammatory cytokines.

Flu in children is more common and more
transmissible than in adults. In the youngest, it

may be non-specific or present with gastrointestinal
characteristics and complications including severe
signs and symptoms. Children hospitalized for severe
seasonal influenza often have no known previous risk
factors.

There are different types of flu vaccines that offer
different advantages. Tetravalent vaccines with

two type B lineages are preferred for the pediatric
population. In general, vaccination in children is more
effective than that of adults and has a much greater
impact, with one case prevented for every 5 vaccinated
and WHO has been recommending its use in children
<5 years since 2012.

Palabras clave: Vacuna de gripe; Gripe; Pediatria; Virus.

Key words: Flu vaccine; Influenza; Pediatrics; Virus.

a gripe es una gran desconocida
L en sus aspectos mds bésicos, aque-

llos que ayudan a comprender la
génesis de las pandemias, las epidemias
y las vacunas. La parte clinica, que es lo
menos variable, ha tenido nuevos plan-
teamientos patogénicos en la ltima
década. La gripe debe considerarse
como una infeccién respiratoria y sis-
témica causada por los virus gripales
que infectan preferentemente a nifios y
jévenes, y es causa de muerte de perso-
nas mayores y vulnerables. Entre estas

ultimas, estdn aquellas personas con
patologias crénicas subyacentes o con-
diciones fisicas determinadas (obesidad),
que se han confirmado como de riesgo
para complicaciones. La infeccién gripal
puede acarrear en determinadas perso-
nas, un proceso grave y, a veces, mortal
por agravamiento o descompensacién
de sus patologias o constantes vitales,
inducido por una importante respuesta
proinflamatoria con citoquinas especi-
ficas que impide el control del virus y
favorece su extension.

Pediatr Integral 2020; XXIV (8): 469-478

Aunque, en general, la infeccién
gripal es una enfermedad autolimitada,
leve o moderada en adultos y jovenes
sanos, a partir del afio 2000, se puso
de manifiesto que los nifios y, especial-
mente por debajo de 2 afios, constitu-
yen un grupo de especial riesgo para
la hospitalizacién por gripe(:2). Asi, la
gravedad se concentra especialmente
en los dos extremos de la vida, nifios y
personas mayores. Los nifios en la gripe
actian ademds, como superdisemina-
dores, debido a la mayor carga viral y
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mayor duracién de la excrecién virica;
su vacunacion selectiva ha demostrado
modificar parcialmente el curso de las
epidemias de gripe® y, también, efec-
tos sobre la mortalidad especifica por
neumonia y gripe®.

Por otra parte, existen factores viri-
cos y del huésped no totalmente cono-
cidos que pueden modificar su curso
clinico, siendo caracteristico de la gripe:
su imprevisibilidad, variabilidad biols-
gica, antigénica y genética, asi como la
epidemiolégica (tiempo, virus, personas,
geografia, etc.), de tal forma que las epi-
demias de gripe tienen distintos perfiles
de gravedad general y poblacional anua-
les, lo que dificulta de forma especial
los ensayos de fairmacos y vacunas(:0).

Desde la aparicién, en diciembre de
2019, del coronavirus SARS-CoV-2 res-
ponsable de la pandemia de COVID-
19, primera causada por un coronavirus,
las comparaciones con la gripe fueron
inevitables y, como se ha comprobado
con el trascurso del tiempo, algunas de
ellas no muy acertadas. Sin embargo, la
sintomatologia en los nifios, puede faci-
litar la confusién clinica de COVID-19
y gripe. Otros factores, como los cole-
gios y guarderias, elementos cldsicos
clave en la difusién de las epidemias de
gripe, no parecen jugar idéntico papel
parala difusién de la COVID-19; por lo
que, bajo el principio de disminucién de
la carga de enfermedad, la vacunacién
de gripe en Pediatria, se ha empezado a
considerar desde otra perspectiva.

Virus de la gripe

Los virus gripales tienen segmentos de
ARN y estan cubiertos por una membrana
en la que se anclan tres glicoproteinas:
hemaglutinina, neuraminidasa y M2.

Los virus de la gripe pertenecen a la
tamilia Orthomyxoviridae, compuesta
por virus de forma esferoide y unos 100-
120 nm de tamafio, de simetria helicoi-
daly provistos de ARN monocatenario
segmentado de polaridad negativa (pre-
cisan un intermediario de replicacién
positivo). Estdn cubiertos por una mem-
brana de envoltura de naturaleza fosfo-
lipidica, en la que se anclan dos tipos
distintos de espiculas de naturaleza gli-
coproteica denominadas: hemaglutinina
(H) y neuraminidasa (N). Ambas son
antigenos dominantes del virus, espe-
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Proteinas externas:
* Hemaglutinina

* Neuraminidasa
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Proteinas internas:
« Nucleoproteina (NS) [ S
* Proteina M1 &=

) ng Complejo RNA@"'
. PA polimerasa (/

Figura 1. Estructura del virus de la gripe A.

cialmente la H de la que existen 18 tipos
distintos por 11 de la N(). Esta ultima
tiene firmacos inhibidores (zanamivir,
oseltamivir y peramivir). Ademas, en la
superficie del virus hay canales i6nicos
que atraviesan la membrana de envol-
tura, formados por la glicoproteina M2
que juegan un papel importante en la
replicacién del virus dentro de la célula
huésped y es diana farmacolégica para
los adamantanos (amantadina y riman-
tadina). El ARNmc est4 dividido en 8
segmentos que codifican las proteinas
estructurales y no estructurales del virus
(Fig. 1) y poseen, cada uno de ellos, su
propia polimerasa sobre la que actia el
baloxavir marboxil, antiviral especifico
frente a gripe de dosis unica.

Existen 4 tipos de virus de la gripe
(A, B, C y D), aunque solo tres pueden
infectar regularmente a los humanos
(el D infecta principalmente al ganado)
y solo dos de ellos tienen capacidad epi-
démica estacional (los virus de la gripe A
y los de la B). Solo los virus del tipo A
son capaces de generar pandemias.

Los virus de la gripe A se dividen en
subtipos, segin las dos glicoproteinas
de la superficie del virus: hemaglutinina
(H) y neuraminidasa (N). Existen 18
subtipos de hemaglutinina y 11 subtipos
de neuraminidasa diferentes (de H1 a
H18 y de N1 a N11, respectivamente).
Si bien, existen potencialmente 198
combinaciones de subtipos de gripe A,
solo se han detectado 131 subtipos en la
naturaleza. Actualmente, circulan en el
mundo los subtipos de virus de la gripe
A(HIN1) y A(H3N2). Los subtipos de
la gripe A pueden dividirse en diferentes
“clados” y “sub-clados” genéticos, como
consecuencia de la enorme variabilidad
que experimentan y la presién biolégi-
ca ejercida sobre ellos al circular en los

RNA polimerasa

Proteina M2
=

ﬁ» "'__ Hemaglutilniha
... ' % Neuraminidasa

Proteina M1
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Membrana fosfolipidica
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humanos. Especialmente importantes
son algunos del subtipo H3 (3C.2al,
3C.2alb y 3C.3a) con cepas que no
hemaglutinan, de mds dificil caracte-
rizacién antigénica. Los de virus de la
gripe B han evolucionado, desde finales
de los afios 70, en dos linajes divergentes
y distintos, el B/Victoria y el B/Yama-
gata, que aunque comparten epitopos
antigénicos comunes, la vacunacién de
uno de ellos no necesariamente ofrece
proteccién cruzada contra el otro; de
ahi, la razén de las vacunas tetravalen-
tes de gripe.

La nomenclatura de las cepas de
virus de la gripe humana se hace expre-
sando: en primer lugar, el tipo de virus
(A, B, C, etc.); seguido del lugar de
procedencia o aislamiento (Valladolid,
Brisbane, Phuket, etc.); niimero de labo-
ratorio; y afio de aislamiento. A conti-
nuacion, entre paréntesis, se especifica
el subtipo (H3N2, HIN1, etc.). En las
cepas de virus del tipo B no hay subtipos
y se afiade el linaje al que pertenecen.

Las cepas incluidas en las vacunas
anuales de gripe siguen dicha nomen-
clatura:

* A/Brisbane/02/2018 (H1N1).

» A/Kansas/14/2017 (H3N2).

* B/Colorado/06/2017 (B/Victo-
ria/2/87 lineage).

* B/Phuket/3073/2013 (B/Yama-
gata/16/88 lineage).

La variabilidad de los virus de la
gripe obedece a dos fenémenos distin-
tos, uno es el reordenamiento genético
con intercambio de genes entre dos virus
parentales que infectan un mismo hués-
ped, exclusivo de los virus A, que da
lugar a las variantes mayores pandémi-
cas; y el otro, es la deriva antigénica que
ocurre tanto en el tipo A como en el B,



consecuencia de la difusién estacional
afio tras afio de las variantes mayores de
unas personas a otras, que van seleccio-
nando las cepas mutadas mas adaptadas
y capaces de infectar y resistir la inmu-
nidad preexistente.

Reservorio

La gripe A tiene un reservorio animal muy
extenso y los saltos de especie provocan
gripe zoonética, generalmente mas letal y
potencial fuente de las variantes pandé-
micas.

Los virus de la gripe A se caracteri-
zan por tener multiples hospedadores de
diferentes especies animales. En gene-
ral, se cree que son exclusivamente virus
humanos, cuando en realidad, hay mis
cepas de gripe infectando a los animales
que a humanos. Los virus de la gripe
poseen la capacidad de franquear la lla-
mada “barrera de especie”, por la cual
virus de la gripe de aves o de otros ani-
males (cerdos, caballos, focas) pueden
transmitirse e infectar al hombre. Esta
propiedad junto con la extrema varia-
bilidad genética que poseen y la espe-
cial respuesta inmune de los humanos
frente a ellos, configuran una trilogia
que permite que la gripe sea una enfer-
medad que se distribuye entre huéspe-
des animales y humanos, lo que afiade
una dificultad adicional al desarrollo de
vacunas erradicadoras de la enfermedad.
La gripe tiene un reservorio animal muy
extenso, sobre todo, en andtidas salvajes
migratorias. El sistema inmunitario de
las aves presenta una memoria inmu-
nolégica de corta duracién frente a la
gripe, lo que permite que una cepa de
virus gripal pueda mantenerse durante
mucho tiempo en poblaciones avia-
res por infecciones repetidas, incluso
asintomdticas, con escasa presién bio-
l6gica inmune, pudiendo transmitirse
a otras aves o a otros animales con los
que conviva, facilitando fenémenos de
reordenamiento genético por infeccio-
nes dobles. Se puede decir que las aves
constituyen el banco o reservorio gené-
tico de los virus de la gripe A.

En el reservorio animal, los virus de
la gripe disponen de innumerables opor-
tunidades para hacer reordenamientos
genéticos, cuando se dan infecciones por
mds de un virus diferente en un mismo
huésped. Estos reordenamientos origi-

nan virus nuevos por mezcla e inter-
cambios entre los ocho segmentos de
ARN que tiene cada virus. La respuesta
inmune juega un papel muy importante;
mientras que en las aves es de corta
duracién, pero de amplio espectro; en
los seres humanos es muy especifica y de
larga duracién. Este aspecto que parece
una gran ventaja, tiene inconvenientes
para la consecucién de vacunas humanas
de amplio espectro inmunitario (frente
a muchas cepas de subtipos diferentes)
e inmunidad de larga duracién.

La hemaglutinina de los virus gri-
pales humanos se une especificamente
a receptores N-Acetil Neuraminico
en posicién a-2,6 (Neu.a-2,6) que se
encuentran fundamentalmente en el
epitelio respiratorio superior, mientras
que los virus aviares usan el receptor
Neu a-2,3 localizado preferentemente
en el epitelio digestivo de las aves. A
pesar de esta especificidad biolégica,
durante los ultimos 30 afios, han ocu-
rrido varios brotes de diversa importan-
cia en el ser humano causados por virus
aviares, sobre todo, en el sureste asidtico,
por virus de los subtipos: A(H5N1),
A(H7N9) y A(H9N2), algunos con
tasas de mortalidad del 30 al 60%,
segun el subtipo.

Epidemiologia

La gripe es una enfermedad estacional
cuyas epidemias duran unas 10-12 sema-
nas y ocurren de forma variable entre
diciembre y marzo en paises de clima
templado.

La gripe humana es una enferme-
dad respiratoria estacional epidémica,
de recurrencia anual, que se presenta en
los paises de clima templado durante
los meses mds frios del afio en ambos
hemisferios. Las epidemias se caracteri-
zan por un comienzo abrupto de casos
que asciende exponencialmente hasta
alcanzar el pico epidémico en cuatro o
cinco semanas, descendiendo después a
niveles no epidémicos de forma mds pau-
latina. Sin embargo, la gripe se comporta
de forma diferente en paises con clima
tropical y subtropical, mostrando un bajo,
pero constante nimero de casos durante
todo el afio, sin mostrar picos epidémicos
claros o estando estos ligados a la esta-
cién humeda, tendiendo en estas zonas
a una presentacién de tipo endémica(®).
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La recurrencia de las epidemias gri-
pales estd relacionada con: variabilidad
del virus, memoria inmune y niveles de
anticuerpos. La proteccién es de por
vida para la cepa que origina una infec-
cién natural, pero la deriva antigénica
del virus y la evanescencia parcial de
anticuerpos, hacen que sean posibles las
reinfecciones por otras cepas, variantes
menores del mismo subtipo, en el tras-
curso del tiempo.

Patogenia

La gripe comienza infectando el tracto
respiratorio superior, puede extenderse
por vecindad al tracto respiratorio inferior
o producir sintomas sistémicos mediados
por citoquinas inflamatorias.

La infeccién gripal se inicia por
la fijacién del virus a los receptores
mucoprotéicos de las células del epitelio
columnar respiratorio, donde tiene lugar
una intensa replicacién en los dos o tres
dias siguientes y un periodo mids largo
en nifios. Se eliminan grandes dosis
infectantes por microgotas emitidas al
hablar, estornudar o toser®10),

El virus difunde por contigiiidad
desde la mucosa a otros tejidos res-
piratorios, ocasionando un proceso
inflamatorio con necrosis del epitelio
ciliado del tracto respiratorio superior;
pudiendo, en algunos casos, afectar al
tracto respiratorio inferior (bronquios,
bronquiolos y alvéolos), causando serias
complicaciones. La infeccién gripal
tiene también una repercusion sistémica
importante, ademds de sintomas respi-
ratorios, mediada por una liberacién de
citoquinas proinflamatorias que acufié
la expresién “tormenta citoquinica”.
La incidencia mayor en los nifios y la
gravedad mayor en los ancianos, se rela-
ciona con las experiencias antigénicas
previas, la posible patologia subyacente
y el papel que juegan colegios y guar-
derfas como factores de agregacion que
favorecen la difusién. Por tanto, en la
gravedad de la gripe no solo influye el
virus y la cepa causal, sino también los
factores de riesgo presentes en los indi-
viduos infectados. Los individuos que
desarrollan un cuadro grave no logran
controlar adecuadamente la replica-
cién celular del virus en el organismo,
debido a defectos en la inmunidad
innata inicial (Fig. 2). El cuadro grave
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Figura 2. Respuesta inmunolégica innata frente
al virus de la gripe. Modificado de: Bermejo-Martin

JF, et al. Crit Care. 2009; 13: R201.

que presentan se asemeja bastante al de
sepsis, siendo importante el diagnos-
tico virolégico de gripe a los 2-3 dias de
mala evolucién de los casos pedidtricos
ambulatorios.

Manifestaciones clinicas
generales

El sindrome gripal clasico comienza por los
sintomas sistémicos (fiebre de aparicion
brusca, cefalea y quebrantamiento gene-
ral), seguido por sintomas respiratorios.

Los virus gripales producen el sin-
drome gripal, cuadro clinico mas fre-
cuente causado, tanto por los virus de
la gripe A como por los de la B. Los
virus C producen cuadros respiratorios
de vias altas sin la repercusién sistémica
de la gripe y, en general, mas banales.
Los D, cuadros en el ganado y escasos
en humanos. Al inicio, las manifesta-
ciones sistémicas predominan sobre
las respiratorias. El espectro de signos
y sintomas de la gripe es muy amplio,
aunque los bésicos son: fiebre franca de
inicio brusco, cefalea, quebrantamiento
general y sintomas respiratorios. Los
sintomas pueden cambiar en funcién
de edad, hébitos de la persona, pro-
cesos gripales sufridos anteriormente,
virulencia de las cepas y enfermedades
subyacentes. La vacunacién no solo
reduce la mortalidad y la hospitaliza-
cién, sino que limita la duracién de los
sintomas y la intensidad de los mismos.
La infeccién gripal puede producir tam-
bién formas ambulatorias leves semejan-
tes al restriado comun, bronquitis aguda
o faringitis e infecciones inaparentes.
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Factores genéticos
del huésped

Factores virales
Comorbilidades
Obesidad
Otros factores

CXCL-10 (IP-10)
CCL-2 (MCP-1)
CCL-4 (MIP-1p)

IFN-o

1-5 dias

desde el

inicio
CXCLS (IL-8)
IFN-y
IL-13
IL-10
IL-17
TNF-a
IL-15
IL-12p70

IL-6

Los nifios menores de un afio tienen
un riesgo de hospitalizacion por gripe
similar a los individuos mayores de 65
aflos, aunque la mortalidad es sensible-
mente menor(®.

La gripe en ninos
y adolescentes

La gripe en nifios es mas frecuente, mas
transmisible y ocasiona fiebre mas alta que
en adultos. En los mas pequeios puede ser
inespecifica, presentar clinica gastrointes-
tinal y presentar complicaciones o signos y
sintomas de gravedad.

ENFERMEDAD LEVE
(pacientes ambulatorios)

ENFERMEDAD GRAVE
(pacientes no criticos)

ENFERMEDAD MUY GRAVE
(hospitalizados criticos)

Aproximadamente 2-3 de cada 10
nifios contraen la gripe cada afio®V). Los
nifios son mds susceptibles a la infeccién
gripal y juegan un papel decisivo en la
difusién de la enfermedad en el hogar
y los colegios, eliminando mds cantidad
de virus (carga viral ms alta) y durante
un tiempo mds prolongado (10-15 dias)
que los adultos(2).

La infeccién gripal en los nifos y
adolescentes ocasiona fiebre mds ele-
vada que en adultos. Los neonatos,
a menudo, presentan sintomas poco
especificos con apnea y rechazo del
alimento, y cuadros respiratorios que

Tabla I. Principales signos y sintomas clinicos de la gripe en poblacion pedi

Modificado de: Rodrigo C, et al. Hum Vaccines Immunother. 2012; 8: 29-33(14)

<6 meses 6-36 meses 3-7 afios 7-17 afios

(%) (%) (%) (%)
Enfermedad tipo sepsis 52,3 7,1 11,3 16,4
Infeccién de tracto 9,1 10,7 5,6 8,2

respiratorio superior

Laringitis 3,4 8,3 1,4 4,1
Asma 14,8 13,6 2,8 0
Neumonia 1,1 18,3 19,7 9,6
Convulsién febril 3,4 18,4 11,3 11
Vértigo 0 0 0 8,2
Encefalitis 0 0 1,4 4,1
Mialgia / Miositis 0 1,2 2,8 6,8
Sintomas gastrointestinales 1,1 0 0 41
Deshidratacién 9,1 9,5 155 8,2



puedan imitar, a veces, al crup o pro-
ducir bronquiolitis. En casi la mitad
de los nifios menores de cuatro afios,
se aprecia somnolencia y letargia(3,14)
(Tabla I). En mas del 20% de los nifios
hospitalizados, menores de cinco afios,
se pueden observar cuadros convulsi-
vos y una mayor incidencia de otitis
media (4-5%). En lactantes menores
de seis meses, se dan: abdominalgias,
vémitos y diarrea. El sindrome sisté-
mico gripal puede ser especialmente
intenso y postrante en nifios peque-
fios, encontrandose la CPK elevada y
la GOT discretamente elevada, como
manifestaciones enzimadticas de la afec-
tacién muscular.

Complicaciones de la gripe

Dos terceras partes de los niiios que sufren
una hospitalizacion por gripe grave, no pre-
sentaban ningun factor de riesgo conocido
previo.

Las complicaciones de la gripe se
presentan en todas las edades; sin
embargo, son mds frecuentes en nifios
menores de dos afios, ademads de las
personas con: patologias crénicas sub-
yacentes, inmunosupresién o edad
avanzada(!%). Algunas, como el sin-
drome de Reye, son exclusivas de nifios
y jévenes. Las mds frecuentes son las
respiratorias y, entre las no respirato-
rias, se incluyen: manifestaciones car-
diovasculares, musculares, nerviosas,
renales, endocrinas, gastrointestinales
y hemiticas.

Las complicaciones ms frecuen-
tes en nifios son: otitis media, tra-
queobronquitis, laringotraqueitis y
bronquiolitis. La bronquitis aguda es
la complicacién respiratoria mds fre-
cuente, especialmente en pacientes
naive. La mds grave es la neumonia
primaria viral, asociada a subtipos A
(H3 y H1). La sintomatologia gripal
tipica da paso a fiebre alta continuada,
tos, disnea y cianosis con hipoxemia
acusada. En las pruebas de imagen,
aparecen infiltrados bilaterales difusos
de localizacién peribronquial sin con-
solidacién. El deterioro de la funcién
pulmonar es rdpido y la mortalidad
elevada. La neumonia secundaria por
sobreinfeccién bacteriana por: S. preu-
moniae, H. influenzaey §. aureus,
microorganismos mds frecuentes,

Obesidad

Inmunosupresion B

Enfermedad hepética cronica g
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Figura 3. Prevalencia de factores de riesgo por grupos de edad, de los casos graves hospita-
lizados con diagnéstico de gripe, temporada 2019-20. Modificado de: Sistema de Vigilancia

de la Gripe en Espafa (http://vgripe.isciii.es).

ocurre tras una pequefia remisién de
la sintomatologia gripal 11 a 14 dias
después del inicio del sindrome gripal.
La forma bronconeumonica es la mis
frecuente y grave, y ha sido respon-
sable de més del 80% de las muertes
ocurridas en las pasadas pandemias
de gripe. Una complicacidn tipica de
nifios y adolescentes (2-18 afios) es el
sindrome de Reye; una encefalopatia
acompafada de degeneracién hepitica
grasa que cursa con una alta letalidad
(10-40%). Se presenta como una com-
plicacién de la gripe B y, con menor
frecuencia, de la gripe A. También, se
ha asociado a otras infecciones viricas,
sobre todo, a varicela. La incidencia
tras la infeccién gripal se ha estimado
en 0,3 a 0,8 casos por 100.000 meno-
res de 18 afios; existiendo formas leves
mis frecuentes. Otras complicaciones
raras son: encefalitis y encefalopatia,
Guillain-Barré, miositis, fracaso renal,
sindrome de coagulacién intravascu-
lar y sindrome hemofagocitico. El
registro de casos graves del Sistema
de Vigilancia de la Gripe en Espafa
(SVGE) muestra como, la hospitaliza-
cién ha sido mds alta cuando circula
el nuevo virus HIN1 (1,4%) y menor
cuando circula el subtipo H3 o el virus
B (0,4-0,5%)(16). Los pacientes inmu-
nodeprimidos pedidtricos tienen una
mayor persistencia y excrecién del virus
gripal, y sufren con mayor frecuencia
neumonia primaria viral. En trasplan-
tados, la mortalidad se asocia con el
grado de neutropenia.

La gripe grave en nifios y adoles-
centes se presenta, la mayoria de las
veces, sin ningn antecedente de riesgo,
haciendo que la hospitalizacién de estos

individuos se demore en el tiempo, lo
que afiade mayor riesgo de muerte
(Fig. 3).

La capacidad de difusién de la gripe
y su alta morbilidad pedidtrica hace que
sobrecargue los servicios sanitarios,
especialmente los de Atencién Primaria
pedidtrica. La gripe tiene repercusién
también sobre la mortalidad y eleva los
costes sociosanitarios directos e indirec-
tos en Pediatria17). Estados Unidos y
Canadd han implementado la recomen-
dacién universal de vacunar con especial
énfasis a los nifios, recomendacién que,
en la mayor parte de Europa, no existe
de forma real, a excepcion del Reino

Unido y Finlandia.

Tipos de vacunas frente
a la gripe

Existen diferentes tipos de vacunas antigri-
pales que aportan diferentes ventajas. La
mas significativa es la concordancia frente
a los dos linajes B que ofrecen las vacunas
tetravalentes.

Existen diferentes tipos de vacunas
frente a la gripe(8). En funcién de su
composicién, distinguimos vacunas de
virus vivos atenuados y vacunas inacti-
vadas que, a su vez, pueden ser de virus
fraccionados o de subunidades (Fig. 4).
El antigeno comin a todas las vacunas
antigripales es la hemaglutinina. Las
vacunas de virus vivos atenuados se
administran por via intranasal y estin
autorizadas en Espafia para su uso entre
los 2 y 17 afios, sin embargo, no estdn
comercializadas. Su principal limita-
cién es que no pueden administrarse
en nifios con inmunodeficiencias, ade-
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mds de presentar potenciales alérgenos
en su composicion. Reino Unido utiliza
estas vacunas con €xito en su programa
de inmunizacién infantil poblacional,
logrando proteccion directa e indirecta
frente a la gripe.

Las vacunas inactivadas contindan
siendo las mds extendidas en Europa.
La mayoria de ellas se administran
por via intramuscular y algunas pue-
den administrarse por via subcutinea
profunda. Las vacunas trivalentes estin
siendo sustituidas por las tetravalentes.
En la composicién de las primeras, se
incluyen solo tres cepas de virus gripa-
les: A(HIN1), A(H3N2) y un linaje B,
mientras las segundas incluyen dos sub-
tipos de gripe A y dos linajes de gripe B,
aumentando la concordancia entre la
composicién de la vacuna y los linajes
circulantes del tipo B. Estas vacunas
son especialmente adecuadas para la
primo vacunacién en Pediatria, ya que
proporcionan un desafio inmune mds
completo.

Otro aspecto diferencial entre vacu-
nas antigripales es su produccién. La
tecnologia cldsica de produccién se basa
en el cultivo viral en huevos embriona-
dos de pollo. Las vacunas producidas
en huevo autorizadas en Espafia pue-
den emplearse a partir de los 6 meses
de edad con la excepcion de Influvac®

Virus completos

Respuesta
humoral
y celular Thl

\tfo

Virus fraccionados

' Hemaglutinina (HA) ? Neuraminidasa (NA) @ Proteina M % Ribonucleoproteina
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e Influvac tetra® de Mylan, que estin
autorizadas a partir de los 3 afios.

Actualmente, van tomando protago-
nismo sistemas de produccién basados
en células. Entre las ventajas de la pro-
duccioén en células destacan: la potencial
flexibilizacién de la capacidad de pro-
duccién y que se evitan los cambios que
sufre el virus adaptado a huevo respecto
ala cepa humana salvaje, lo cual podria
redundar en una mayor concordancia
entre la vacuna y la cepa circulante.
Ademis, los sistemas de produccién
que no utilizan el cultivo en huevos
embrionados, no conllevan presencia
de proteinas de huevo en las vacunas
y evitan el uso de antibidticos que es
frecuente en las vacunas producidas en
huevos embrionados. La presencia de
antibidticos, generalmente aminoglu-
césidos en las vacunas, pueden supo-
ner una contraindicacién para su uso
en alérgicos. No asi, la presencia de
proteinas del huevo, que constituyen
un motivo de precaucién en alérgicos a
estas, pero no una contraindicacién, ni
siquiera con antecedentes de reaccion
anafildctica. La vacuna producida en
células comercializada en Espaa, Flu-
celvax tetra®, estd autorizada a partir de
los dos afios.

Otro sistema que presenta ventajas
andlogas al cultivo viral en células es la

Virosomales

Estructura
de particulas
virales

Estructura
no organizada

\*’f“‘i‘

Antigenos de superficie

(HA y NA)

produccién de antigenos, como expre-
sién génica inducida por baculovirus
recombinante en células de insecto. La
tecnologia de vacunas recombinantes es
muy similar a la empleada en la vacuna
de la hepatitis B. Sin embargo, la pri-
mera vacuna autorizada por la Agencia
Europea del Medicamento con esta tec-
nologia, Supemtek®, no tiene ain datos
de seguridad y eficacia por debajo de
18 afios.

Las vacunas inactivadas pueden
acompafarse de mecanismos condu-
centes a aportar una inmunogenicidad
reforzada. La administracién intradér-
mica o el incremento de concentracién
(alta dosis) desde los habituales 15 pg
de HA por subtipo viral a los 60 pg,
son mecanismos no ensayados en pobla-
cién infantil. Los adyuvantes (MF59 y
ASO03) si se han ensayado en menores
de 18 afios con resultados prometedores,
aunque por el momento no existen en el
mercado vacunas antigripales adyuva-
das autorizadas en menores de 65 aflos.
Fluad tetra® es una vacuna producida
en huevos embrionados y adyuvada
con MF59 que estd autorizada, aunque
no comercializada en Espaiia, con una
indicacidn a partir de 65 afios; lo intere-
sante de esta vacuna es que ya presenta
en su ficha técnica, datos de seguridad e
inmunogenicidad en nifios de 6 meses a

Figura 4.
Inmunogenicidad y
composicién de las
vacunas antigripales.
Tomado de: Ortiz

de Lejarazu R,
Tamames S. Enferm
Infecc Microbiol
Clin. 2015; 33:
480-90.
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5 afios, lo que podria augurar un futuro
cambio de indicacién.

Seleccién de cepas para las
vacunas antigripales

La composicion de las vacunas antigripales
es publicada anualmente por la OMS, en
base a la vigilancia virolégica que desarro-
llan centros de todo el mundo.

Desde el afio 1973, la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) informa
anualmente de las cepas de gripe que
deben incluirse en la composicién
de la vacuna estacional antigripal de
cada campafia de vacunacién, de forma
diferenciada para los hemisferios norte
y sur en febrero y septiembre, respec-
tivamente. Estas recomendaciones se
basan en la vigilancia epidemioldgica,
virolégica y clinica en todo el mundo,
gracias a la informacién suministrada
por parte de los 144 centros naciona-
les de gripe y los centros colaboradores
de la OMS que forman la red GISRS
(Global Influenza Surveillance and
Response System) sobre las cepas
circulantes de virus de la gripe y sus
caracteristicas antigénicas y genéti-
cas(?).

Para la seleccién de las cepas, uno
de los criterios fundamentales es que
puedan convertirse en virus dominan-
tes en la siguiente temporada de gripe.
Ademis, las cepas seleccionadas deben
poder replicarse ficilmente sin pérdida
de sus caracteristicas antigénicas. Desde
2018, se anuncian las cepas para fabri-
cacién en huevo y para cultivo celular,
de forma diferenciada para cada subtipo
de gripe A (H1) y (H3).

Este proceso estd siendo permanen-
temente revisado y mejorado, y entre las
futuras aproximaciones para una mejor
seleccion de cepas, ademds del fortale-
cimiento de la vigilancia, se plantean el
andlisis de patrones dindmicos de movi-
lidad de cepas, para aquilatar mejor la
evaluacion de las cepas dominantes en la
siguiente temporada, y la incorporacién
de los patrones de anticuerpos existentes
en diferentes poblaciones. Este ultimo
ingrediente tendria por primera vez en
consideracién, la susceptibilidad de la
poblacién ala cepa a seleccionar, priori-
zando la vacunacién frente a cepas a las
que una poblacién determinada presente
mayor susceptibilidad.

Eficacia, efectividad e
impacto de la vacunaciéon
antigripal

La vacunacion en ninos es mas eficaz que
la de adultos y tiene un impacto mucho
mayor, con un caso prevenido por cada 5
vacunados.

Existen diversas medidas del efecto
protector de las medidas preventivas:
eficacia analitica, eficacia clinica, efec-
tividad e impacto de la vacunacién.

Las pruebas de eficacia analitica de
la vacunacién antigripal deben rea-
lizarse cada afio en alrededor de 200
sujetos sanos. En estos ensayos, se mide
la respuesta inmune humoral frente a
las cepas vacunales, con el fin de com-
probar que las vacunas cumplen los
requerimientos de la Agencia Europea
del Medicamento (European Medici-
nes Agency, EMA). En adultos, entre
18 y 59 afios, se exige que las vacunas
confieran titulos de Ac. anti-HA supe-
riores a 1:40 en, al menos, el 70% de
los vacunados, tasas de seroconversién
de, al menos, el 40% de los vacunados
y un incremento en el titulo de Ac.
anti-HA de, al menos, 2,5. En mayo-
res de 65 afios, los requerimientos son
ligeramente inferiores. Los criterios de
la EMA estin en revision, ya que no
se han definido criterios, por ejemplo,
para nifios ni para vacunas atenuadas, ni
existen correlatos de inmunidad celular.
A partir de 2017, se empez6 a medir la
efectividad vacunal mediante metodo-
logia de test negativo, sustituyendo a los
criterios cldsicos de eficacia seroldgica.

Es mis adecuada e informativa la
medicién de la capacidad de prevenir
eventos (casos, muertes, etc.) mediante
ensayos clinicos (eficacia clinica) o
mediante estudios observacionales
(efectividad vacunal, EV). Los ensayos
clinicos y los estudios observacionales
de cohortes permiten, ademds, medir
las incidencias de la enfermedad, por lo
que se puede calcular el NNV o nimero
necesario a vacunar, que es una medida
ilustrativa del impacto de la vacunacion.

Tanto la eficacia clinica como la
efectividad de la vacuna antigripal
(EV), tienen una alta variabilidad en
funcién de aspectos relacionados con la
vacuna, como: similitud entre las cepas
vacunales y circulantes salvajes, tipo de
vacuna, presencia de adyuvantes o via
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de administracién. Ademis, existen
también 3 aspectos fundamentales no
directamente relacionados con la vacuna
en si: el virus (su transmisibilidad, su
virulencia, su comportamiento epide-
mioldgico), el individuo (edad, comorbi-
lidad, riesgo de exposicién) y el objetivo
de prevencién perseguido (diagnostico
confirmado, enfermedad clinica, com-
plicaciones o fallecimientos).

En relacién con la prevencién
mediante vacunacion frente a la gripe en
nifios sanos, la EV de las vacunas inacti-
vadas es del 64% (IC95% 52-72), segtin
la revisién de la Cochrane de 2018, lo
que conlleva un NNV de 5, es decir, se
prevendrd un caso de gripe por cada 5
vacunados. Las vacunas vivas atenuadas
tienen una EV en nifios que es global-
mente del 78% (IC95% 59-89)(19),

Cuando se analiza la EV de las vacu-
nas inactivadas en nifios y adolescentes
hasta 19 afios por subtipo, se ha obser-
vado una mayor EV frente al subtipo A/
HIN1 (69%), seguida de la EV frente al
tipo B (56%) y, por tltimo, la menor EV
se observa frente al subtipo A/H3N2
(43%). Todos los grupos etarios presen-
tan un patrén similar de EV, aunque
en nifios y adolescentes, las diferencias
observadas son menos marcadas que en
adultos (20-64 afios), en los que la EV
oscila entre el 73% para A/HIN1 y el
35% para A/H3N2.

La medicién del efecto mediante
herramientas cl4sicas no tiene en cuenta
la proteccién de grupo o de rebafio. Pero
en la vacunacion antigripal infantil, es
importante evaluar el impacto colec-
tivo de los programas de vacunacién,
puesto que los nifios son los que presen-
tan mayores tasas de padecimiento de la
enfermedad y, ademds, los principales
transmisores, tanto en la gripe estacio-
nal como en la pandémica.

Indicaciones y estrategias
de vacunacién

La vacunacion infantil tiene beneficios
directos, de proteccion individual, e indi-
rectos, por la disminucién de la difusion
del virus gripal.

En Espafia, la principal estrategia es
la de proteccién individual o directa en
poblacién especialmente vulnerable, es
decir, la vacunacién directa de personas
que por sus patologias o tratamientos
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Tabla Il. Indicaciones de vacunacién antigripal, minimo consensuado en Espafa

para la temporada 2020-21

Personas con mas probabilidad de padecer la gripe o de que la gripe en ellos sea

grave
- Nifios entre 6 meses y 2 afios:

» Prematuros de < 32 semanas de gestacion

- Nifios y jévenes entre 6 meses y 18 afos:

« En tratamiento con &cido acetil salicilico (por riesgo de sindrome de Reye)

- Personas > 6 meses:

« Embarazadas en cualquier trimestre de gestacion

« Institucionalizados
« Con patologias crénicas de riesgo:

o Enfermedad cardiovascular crénica

Enfermedad neurolégica crénica

0
o Enfermedades neuromusculares graves
o Enfermedad respiratoria crénica (incluida: displasia broncopulmonar, fibrosis

quistica y asma)

Diabetes mellitus

O O O o

infancia)
o Hemoglobinopatias y anemias

Enfermedad renal crénica y sindrome nefrético
Enfermedad hepatica crénica, incluyendo alcoholismo crénico

Obesidad mérbida (IMC >40 en adultos, >35 en adolescentes 0 >3 DS en la

o Hemofilia, otros trastornos de la coagulacién y trastornos hemorragicos
crénicos, asi como receptores de hemoderivados y transfusiones multiples

o Asplenia o disfuncién esplénica grave

o Inmunosupresion (incluyendo las inmunodeficiencias primarias e infeccion
por VIH o por farmacos —incluyendo tratamiento con eculizumab-, en los
receptores de trasplantes y déficit de complemento)

Cancer y hemopatias malignas

Fistula de liquido cefalorraquideo
Enfermedad celiaca
Enfermedad inflamatoria crénica

O O 0O O oo

Down, demencias y otras
- Personas > 65 afios, todos

Implante coclear o en espera del mismo

Trastornos y enfermedades que conllevan disfuncién cognitiva: sindrome de

Personas que pueden transmitir la gripe a aquellos con mayor riesgo de gripe grave

- Personal y estudiantes en practicas de centros, servicios y establecimientos

sanitarios

- Personal de instituciones geriatricas o centros de atencién a enfermos crénicos
- Cuidadores y convivientes de pacientes de alto riesgo o > 65 afios

Otros
- Servicios publicos esenciales:

» Fuerzas y cuerpos de seguridad del Estado

» Bomberos
 Servicios de proteccion civil
» Servicios de emergencias sanitarias

- Personal de instituciones penitenciarias y de otros centros de internamiento por
resolucién judicial (incluyendo centros de acogida de inmigrantes)

- Personas con exposicién laboral directa a aves domésticas o a cerdos en granjas o
explotaciones avicolas o porcinas, y también a aves silvestres, con la finalidad de
reducir la oportunidad de una infeccién concomitante y posterior reordenamiento

de virus gripales

tienen mds probabilidad de padecer
la gripe o de que la gripe en ellos sea
grave (riesgo elevado de hospitalizacién
y muerte)20),

Existe un extenso listado de indi-
caciones por patologia, en los que se
recomienda la vacunacién antigripal
por las autoridades sanitarias espa-
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fiolas a partir de los 6 meses de edad
(Tabla II). Dicho listado es actualizado
anualmente por el Ministerio de Sani-
dad y existen ligeras variaciones por
CC.AA. La variacién mis significativa
es que muchas CC.AA. comienzan a
vacunar a los mayores a los 60 afios de
edad, mientras que otras lo mantienen

alos 65 afios. Una indicacién particular
es la recomendacién de vacunar a los
niflos y jévenes entre 6 meses y 18 afios
que reciben tratamiento prolongado con
dcido acetil salicilico, por la posibilidad
de desarrollar un sindrome de Reye.

La OMS considera entre las personas
con mayor riesgo de enfermedad grave
por gripe a todos los nifios menores de
5 afios y paises como: EE.UU., Canadi,
Finlandia o Reino Unido, ya han incor-
porado la vacunacion infantil por edad
a sus campafias estacionales.

La vacunacién de la embarazada es
un caso especial de estrategia de protec-
cién directa, ya que responde a dos obje-
tivos: proteccién de la propia mujer y del
futuro recién nacido. Debido a su buen
perfil de seguridad y a la constatacién de
la mayor gravedad de la gripe durante el
embarazo, tanto la OMS como las auto-
ridades sanitarias de la mayoria de los
paises, recomiendan la vacunacién anti-
gripal en cualquier trimestre del emba-
razo. Lejos de suponer un riesgo parala
gestacion, los abortos y las muertes feta-
les se observaron con menor frecuencia
en mujeres vacunadas@), con una EV
de 40 y 45%, respectivamente. La EV
para prevenir gripe confirmada en los
recién nacidos de madres vacunadas es
del 41% (IC 95%: 6-63) y su riesgo de
hospitalizacién por sindrome gripal se
redujo en un 39% (IC 95%: 16-55).

Las llamadas estrategias de «nido
seguro» son estrategias complementarias
que se basan en la proteccién indirecta
de poblacién especialmente vulnerable
a través de la inmunizacién de sus con-
tactos, de forma que estos no puedan ser
una fuente de infeccién. Tanto la OMS
como la mayoria de los paises de nuestro
entorno, incluida Espafia, contemplan
la necesidad de complementar asi las
estrategias de proteccién directa. La
vacunacién del personal sanitario es un
tipo especial de estrategia de proteccién
indirecta de poblacién especialmente
vulnerable. Estas estrategias son las
primeras de las analizadas hasta ahora,
que incluyen el concepto de la cadena
epidemioldgica en su construccion.

La mitigacién de impacto y el con-
trol de epidemias es el objetivo mds
ambicioso que se puede plantear. Para
ello, es necesario alcanzar la inmuni-
dad de grupo mediante vacunacion.
Una posibilidad es la vacunacién uni-
versal, que ya se recomienda en paises



como EE.UU.,, pero serian necesarias
coberturas de més del 90% para con-
seguirlo.

Otro abordaje seria la vacunacién
infantil, ya que solo los nifios son capa-
ces de hacer despegar una epidemia de
gripe. Esto justifica el mayor impacto
que tendria la inmunizacién infantil,
hasta llegar a proponerse que la estrate-
gia de vacunacién éptima consistiria en
la vacunacién de nifios en edad escolar y
de los adultos entre 30 y 39 afios, ya que
los nifios son los principales responsa-
bles de la transmisién y sus padres sirven
de puente al resto de la sociedad.

Una de las experiencias en este sen-
tido mejor documentadas hasta la fecha,
es la de Inglaterra, donde se comenzé
la vacunacién infantil de forma parcial
en la temporada 2013-14. En la tempo-
rada 2014-15, las coberturas alcanzadas
fueron del 57 y del 50% en primaria y
secundaria, respectivamente. En las
dreas donde se inicié, como estudio
piloto, la vacunacién infantil, se cons-
taté un impacto beneficioso global e
indirecto en la poblacién infantil. En
las dreas donde habian vacunado en
primaria, se constaté una reduccién
significativa de consultas médicas por:
sindrome gripal, urgencias respiratorias,
positividad en frotis, hospitalizaciones
y mortalidad por causas respiratorias; la
disminucién de la mortalidad por todas
las causas no fue significativa. En las
dreas donde se vacuné en secundaria, el
impacto fue pequefio. En Reino Unido,
durante la temporada 2018-19, la tasa de
incidencia semanal médxima fue superior
en adultos (15-64 afios) que en nifios y
adolescentes (<15 afios), lo cual es un
hito en la historia epidemioldgica de la
gripe.

En resumen, los nifios menores de
5 afios constituyen un grupo de riesgo
en si mismo, que debe ser vacunado.
La vacunacién de nifios hasta la etapa
educativa de primaria aporta ademds
beneficios poblaciones, disminuyendo
la difusién del virus gripal. Los adoles-
centes se benefician de la vacunacién
antigripal en la misma medida que los
adultos jovenes y debe prestarse especial
atencién a aquellos que tengan cualquier
patologia de riesgo o a quienes sean
convivientes de personas con dichas
patologias.

La pauta vacunal en nifios es de una
dosis completa que, con las vacunas

actuales, debe repetirse cada afio. En
nifios entre 6 meses y 9 afios, la pri-
mera vez que se vacunan deben recibir
dos dosis separadas por, al menos, 4
semanas.
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que complementa lo expuesto en este articulo y

afiade mds bibliografia bésica para aquellos que

quieran profundizar mds en el tema.

Caso clinico

Nifio de 3 afios de edad, con historial conocido de alergia al huevo diagnosticada de forma empirica. La sospecha de
alergia se establecié con la introduccién del huevo, en concreto de la clara del mismo, en la alimentacién complementaria,
alos 11 meses de edad. La clinica de las reacciones alérgicas fue de urticaria sin angioedema. No se han realizado pruebas

de provocacion.

En la historia clinica, consta como diagnosticado de asma, con episodios de exacerbacién de presentacién invernal que
se tratan de forma aguda, pero no se ha establecido tratamiento preventivo.

Parto eutécico, lactancia artificial y desarrollo dentro de parametros normales.

El ndcleo familiar lo forman: el padre, la madre y el paciente. La madre estda embarazada de 21 semanas y acude a
consulta solicitando la vacunacién de su hijo por indicacién de la matrona.

Q Cuestionario de Acreditacion

Los Cuestionarios de Acreditacion de los temas de FC se pueden realizar en “on line” a través de la web: www.sepeap.org

y www.pediatriaintegral.es.

Para conseguir la acreditacion de formacion continuada del sistema de acreditacion de los profesionales sanitarios de caracter
tnico para todo el sistema nacional de salud, debera contestar correctamente al 85% de las preguntas. Se podran realizar los
cuestionarios de acreditacion de los diferentes niimeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.
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. Cuestionario de Acreditacion

A continuacidn, se expone el cuestionario de acreditacion con las preguntas de este tema de Pediatria Integral, que debera
contestar “on line” a través de la web:
Para conseguir la acreditacion de formacidn continuada del sistema de acreditacion de los profesionales sanitarios de caracter
Unico para todo el sistema nacional de salud, debera contestar correctamente al 85% de las preguntas. Se podran realizar los
cuestionarios de acreditacion de los diferentes numeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.

Vacunas de gripe

30.

Las epidemias estacionales de gripe

responden a UNA de las siguientes

caracteristicas:

a. Tienen una mayor incidencia en
nifios menores de 5 afos.

b. Suelen ocurrir en un espacio de
tiempo de unas 5 a 6 semanas.

c. Estin producidas solo por varian-
tes menores de la gripe A.

d. La mayor incidencia se produce
en nifios con patologia crénica.

e. Se producen por el salto desde el
reservorio animal de la gripe.

31. Unadelas CARACTERISTICAS

32.

33.

de la gripe pedidtrica es que:

a. Tiene mayor gravedad que en las
personas con patologias cronicas.

b. Suele ser mis leve la infeccién
producida por el subtipo H1.

c. La fiebre suele ser bastante
menor que la de los adultos.

d. Laneumonia secundaria lo es por
gram negativos.

e. Lahospitalizacién se da frecuen-
temente en nifios sin factores de
riesgo.

En relacién con los virus de la gripe,

una de las afirmaciones es FALSA:

a. Tienen un reservorio animal m4s
importante que el humano.

b. Hay tres glicoproteinas impor-
tantes en la superficie del virus.

c. Lahemaglutinina es el antigeno
mds inmunodominante.

d. Son virus con ADN monocate-
nario segmentado en 8 segmen-
tos.

e. Existen 18 tipos de hemagluti-
ninay 11 de neuraminidasa.

Respecto a la efectividad y el im-

pacto de las vacunas antigripales

en nifios, sefiale la respuesta CO-

RRECTA:

a. Son tan efectivas que no se
observan fallos vacunales.

ww.sepeap.org.

b. Son menos efectivas que en adul-
tos, por lo que son muy frecuen-
tes los fallos vacunales.

c. Tienen la misma efectividad
todos los afios, porque en los
nifios el virus no cambia.

d. Son mis efectivas que en adul-
tos y la gripe es mds frecuente en
nifios, por lo que tienen un gran
impacto.

e. La vacunacién en poblacional
infantil solo beneficia a los nifios,
pero la epidemia estacional no se
altera.

34. Paciente de 28 semanas con hipoa-

cusia diagnosticada mediante cri-
bado, en espera de implante coclear
y sin otros antecedentes de interés,

sefiale la respuesta CORRECTA:

a. Lavacunacién antigripal estard
indicada una vez se realice el
implante y posteriormente cada
afno.

b. La vacunacién antigripal estard
indicada una vez se realice el
implante, el primer afio tras la
operacion.

c. Estdindicadala vacunacién anti-
gripal yay, posteriormente, cada
afno.

d. Estdindicada la vacunacién anti-
gripal ya y el primer afio tras la
operacion.

e. Lavacunacién antigripal no estd
indicada en absoluto.

Caso clinico

35. En relacién al caso clinico, sefiale la

CORRECTA:

a. Lavacuna de la gripe estd indi-
cada en el nifio por tratarse de
un conviviente de una persona de
riesgo.

b. La vacuna de la gripe estd indi-
cada en el nifio por ser él mismo
un paciente de riesgo.

36.

37.

c. Lavacuna de la gripe estd contra-
indicada por tratarse de un nifio
asmdtico.

d. Lavacuna de la gripe estd contra-
indicada por la alergia al huevo.

e. ayb son ciertas.

«C6mo se PROCEDERA para ad-

ministrar la vacunacién?

a. Se administrardn 2 dosis com-
pletas de vacuna antigripal (0,5
ml cada una) separadas por, al
menos, 4 semanas.

b. La vacunacién se administrard
con pre-medicacién de corticoi-
des y en un centro hospitalario.

c. Se puede emplear vacuna produ-
cida en cultivos celulares que no
contiene trazas de ovoalbimina.

d. ay cson ciertas.

e. a,bycson ciertas.

La vacunacién antigripal se desenvol-
vi6 sin complicaciones, ;cémo AC-
TUARIAMOS al afio siguiente? E1
nucleo familiar ha cambiado y consta

de nuestro paciente, un lactante de 30

semanas, la madre que ya no estd em-

barazada, pero al padre le han diag-
nosticado una neuromielitis Gptica en
tratamiento con eculizumab:

a. Al haber finalizado el embarazo
de la madre, la vacuna ya no esté
indicada.

b. Lainmunodepresién del padre y
la presencia de un lactante en la
familia contraindican la vacuna-
cién, porque podria haber trans-
misién secundaria.

c. Lavacuna contintia estando indi-
cada en nuestro paciente por ser
de riesgo el propio paciente y
conviviente de otra persona de
riesgo, el padre.

d. La vacuna estd indicada en el
nifio y en el lactante, que ya ha
cumplido los 6 meses estableci-
dos en ficha técnica.

e. cyd son ciertas.
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Resumen

En la evaluacién inicial de un nifio inmigrante, adoptado
o refugiado que llega a nuestro pais, deberemos prestar
especial atencion a la vacunacién. La vacunacién es una
forma segura y eficaz de prevenir enfermedades y salvar
vidas. En la actualidad, disponemos de vacunas para
protegernos contra, al menos, 20 enfermedades, entre
ellas, por ejemplo: difteria, tétanos, tos ferina, hepatitis
B y sarampio6n, que en muchos lugares siguen siendo
endémicas. Los nifios inmigrantes, especialmente los
menores no acompafiados y los refugiados, tienen mas
posibilidades de no haber recibido todas las vacunas
precisas para su edad. Lo mismo ocurre con los nifios
adoptados internacionalmente, que proceden de
orfanatos con recursos limitados y medidas preventivas
dispares. Es importante normalizar las vacunaciones lo
mas rapido posible, teniendo en cuenta la edad del nifio
y las vacunas recibidas previamente.

Asi como prevenir con vacunas en relacion al riesgo de
exposicion, cuando el nifio regrese al pais de origen a
conocer a sus familiares. Presentamos seguidamente
informacién relacionada con la vacunacién de los nifios

Abstract

Vaccination is a priority when initially evaluating
an immigrant, adopted or refugee child arrived in
our country. Vaccination is a safe and effective
way to prevent diseases and save lives. Vaccines
are now available to protect us against at least 20
diseases, including diphtheria, tetanus, pertussis,
hepatitis B, and measles, which are still endemic
in many places. Immigrant children, especially
unaccompanied minors and refugees are at higher
risk of not having received all the necessary
vaccinations for their age. It is similar among
internationally adopted children, who come from
orphanages with limited resources and disparate
preventive measures. Hence, it is important to
standardize vaccinations as quickly as possible,
taking into account the age of the child and the
previously received immunizations. Additionally,
prevention with vaccines must be administered
to children who return to the country of origin

to meet their relatives. Information regarding

the vaccination of immigrant children is here

inmigrantes.

presented.

Palabras clave: Nifio inmigrante; Nifio adoptado; Vacunacién; Viajes con nifios.

Key words: Immigrant and refugee children; Adopted children; Vaccination; Traveling children.

Introduccion

El objetivo fundamental de los programas
de vacunacion de la poblacién inmigrante,
refugiada y adoptada, es conseguir una pro-
teccion vacunal similar a la de la poblacion
infantil autéctona.

unque en la dltima década, la
Acobertura vacunal ha mejorado

gracias a los esfuerzos de las gran-
des agencias (GAVI: Alianza Global
para la Vacunacién), los nifios adoptados
de otros paises y los nifios inmigrantes
pueden: no haber recibido las vacunas
habituales del pais receptor, presen-
tar un calendario vacunal incompleto,

incluso para las vacunas habituales de su
pais de origen, o simplemente no estar
inmunizados®. En la valoracién inicial
de los nifios procedentes de otros pai-
ses, tanto adoptados como inmigrantes
o refugiados, una de las cuestiones que
se le plantea al profesional sanitario, es
la de asegurar una correcta proteccién
frente a las enfermedades prevenibles
a estos nifios; al mismo tiempo que,
intentar evitar brotes de enfermeda-
des erradicadas en nuestro contexto
(Tabla I) (p. ej.: sarampién). La vacu-
nacién del nifio viajero, en especial del
nifio inmigrante que viaja a conocer a
sus familiares, tiene como objetivo pro-
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teger al nifio de otros patégenos a los

que habitualmente no estd expuesto, y

para los que en el pais en el que reside

no precisa una proteccién vacunal.

Dentro de los nifios que proceden o
viajan a otro pais, podemos encontrar
diferentes grupos:

* Inmigrantes o hijos de inmigran-
tes: aquellos nifios nacidos en otro
pais o que algunos de los padres han
nacido en otro pais. En este grupo,
en ocasiones, podemos encontrar a
menores que han llegado a nuestro
pais sin ningtn progenitor Menores
no acompafiados (MENA). Este es

un grupo de especial riesgo por las
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condiciones de viaje y por la falta de
antecedentes de vacunas previas.

* Refugiados: nifios que estin fuera de
su pais de origen y no pueden volver,
debido a persecucién por razones de:
raza, religion, pertenecer a un grupo
social u opinién politica. En este
grupo de nifios, es dificil obtener ante-
cedentes de las vacunaciones previas.

s Adopcion Internacional: la adopcién
internacional es un tipo de adopcién
por la cual un individuo o una pareja
se convierten en los portadores lega-
les y permanentes de un nifio nacido
en otro pais. La informacién de
vacunacion previa en este colectivo
es muy variable.

(Como proceder en cada uno
de los grupos?
En la ultima década, con los esfuer-

zos de la alianza global para las vacunas,
la mayor parte de estos nifios han sido

vacunados frente a: difteria, tétanos, tos-
ferina, polio, hepatitis B, Haemaophilus
influenzae tipo b (Hib), pneumococo
y sarampién (Tabla I). Entre los nifios
refugiados, existe poca informacién
sobre la proteccion vacunal, la mayoria
no tiene documentacion sobre las vacu-
nas recibidas previamente, en muchos
campos de refugiados existe la politica
de proteger indiscriminadamente con la
triple virica y el tétanos. Después serd
necesario completar el calendario de
vacunas, segin la edad del nifio.

Los nifios inmigrantes pueden llegar
sin documentos, careciendo de cartilla
vacunal donde se reflejen las vacunas
administradas en sus paises de origen.

La informacion verbal de los padres o pro-
genitores no puede ser considerada como
prueba de vacunacion.

En muchas ocasiones, sin embargo,
un porcentaje considerable de esta

poblacién, exceptuando a los nifios
refugiados, dispone de un documento
o cartilla de vacunaciones, aunque se
desconoce, en general, el estado real
de inmunoproteccién. La Academia
Americana de Pediatria (basdandose en
estudios previos)) recomienda aceptar
como vilidos los documentos de vacu-
nacién aportados si las vacunas, fechas
de administracién, nimero de dosis,
intervalos entre dosis y edad del nifio
al recibir las vacunas son comparables
a los esquemas recomendados en el pais
receptor.

Los nifios adoptados, aunque pueden
no estar bien vacunados, tienen unos
padres muy preocupados por la salud de
sus hijos, por lo que intentan actualizar
rapidamente el calendario de vacunas.

Siguiendo estas pautas, las recomen-
daciones actuales respecto a la vacuna-
cién de nifios inmigrantes, refugiados
y adoptados son las que se citan a con-
tinuacién.

Tabla I. Calendario oficial de vacunaciones de la Asociacion Espanola de Pediatria (AEP) 2020

Vacuna Edad en meses Edad en anos

2 3 4 11 12 15 3-4 6 12 14 >18
Hepatitis B HB HB HB
Difteria, tétanos DTPa DTPa DTPa DTPa/ Tdpa Tdpa
y tosferina Tdpa
Poliomielitis VPI VPI VPI VPI
Haemophilus Hib Hib Hib
influenzae
tipo B
Neumococo VNC VNC VNC
Rotavirus RV RV RV
Meningococo B MenB MenB MenB MenB
Meningococos C MenC Men Men Men Men
y ACWY ACWY ACWY ACWY ACWY
Sarampioén, TV TV
rubeola,
parotiditis
Varicela Var Var /

TV

Virus del VPH (2
papiloma dosis)

HB: vacuna antihepatitis B; DTPa/Tdpa: vacuna frente a la difteria, el tétanos y la tosferina;
Hib: vacuna conjugada frente al Haemophilus influenzae tipo b; VNC: vacuna conjugada frente al neumococo;
MenB: vacuna frente al meningococo B; MenC: vacuna conjugada frente al meningococo C;

inactivada;
RV: vacuna frente al rotavirus;

VPI: vacuna antipoliomielitica

MenACWY: vacuna frente a los meningococos ACWY; TV: vacuna triple virica, frente al sarampidn, la rubeola y la parotiditis;

Var: vacuna frente a la varicela;
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Pautas de vacunacion

Los calendarios de vacunacion de los pai-
ses de procedencia de los nifios adoptados e
inmigrantes pueden tener variaciones impor-
tantes. Si existen dudas sobre el estado vacu-
nal del nifio, se debe reiniciar de nuevo la
vacunacion para: difteria, tétanos, tos ferina,
polio, hepatitis B y triple virica(.

* Nifios con cartilla de vacunacién: no
es necesario realizar serologia vacu-
nal, ni proceder a la revacunacién
completa, siendo suficiente comple-
tar las series de acuerdo a la edad,
siempre que las fechas e intervalos de
las dosis administradas sean correc-
tos y presente identificacién del sani-
tario que la aplicé o sello de érgano
oficial.

* Nifios sin cartilla de vacunacién: se
debe iniciar el calendario de vacuna-
ci6én de acuerdo a la edad.

- En todos los casos, deberdn ad-
ministrarse las vacunas incluidas
como sistemiticas en el calendario
oficial local y que no hayan sido
administradas en su pais de ori-
gen, ademds de informar de las
vacunas no financiadas.

- Sila vacuna frente al sarampién
se administrd antes de los 12
meses de edad no se considera
dosis vilida, debiendo recibir la
vacuna triple virica (TV) a par-
tir de los 12 meses de vida. Con
frecuencia, estos nifios no reciben
vacuna triple virica (sarampion,
rubeola, parotiditis), sino el pre-
parado monocomponente frente
al sarampidn, y se administra a
menudo antes de los 12 meses de
edad, debido a la prevalencia de
la enfermedad en algunas dreas.
Por tanto, es recomendable que
sean revacunados con la vacuna
triple virica, después de los 12
meses para garantizar una buena
respuesta.

- Dado que, en algunos de los pai-
ses de procedencia de estos nifios,
las tasas elevadas de infeccién por
el virus de la hepatitis B son ele-
vadas, se recomienda realizar se-
rologia para descartar la infeccién,
antes de proceder a la vacunacién.
Debido a que la vacunacién neo-
natal frente a la hepatitis B, en
hijos de madres portadoras de an-
tigeno de superficie del virus de la
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hepatitis B se realiza, en ocasio-
nes, después de la primera semana
de vida, lo que no asegura la pre-
vencién de la transmisién vertical
de la infeccién; o pueden haber
recibido hemoderivados sin testar
para esta infeccidn, sobre todo, en
dreas endémicas de malaria.

- Es muy importante aprovechar
cualquier contacto con el sistema
sanitario de las familias inmigran-
tes, para revisar el calendario de
vacunaciones de los nifios.

- Se recomienda seguir pautas ace-
leradas utilizando, siempre que
sea posible, vacunas combinadas.

- Es recomendable valorar la vacu-
nacién frente a la hepatitis A, a
partir de los 12 meses, este hecho
es especialmente relevante en los
nifios inmigrantes o hijos de inmi-
grantes (pueden haber nacido en
nuestro pais), que tengan previsto
visitar a sus familiares en el pais de
origen. Los nifios, hijos de inmi-
grantes, que visitan a sus familiares
durante un tiempo y conviven con
ellos en sus paises de origen, cons-
tituyen un grupo de especial riesgo
de adquirir una infeccién por virus

de la hepatitis A.

Las recomendaciones, en general,
respecto a la vacunacién de nifios inmi-
grantes, refugiados y adoptados son las
siguientes(24):

* Los nifios que no aporten docu-
mento de vacunas o este no cumpla
los requisitos exigibles en cuanto al
ndmero de dosis, intervalo entre las
mismas o edad del nifio al recibir las
vacunas, deberdn iniciar el calendario
vigente en el pais de llegada.

* En los nifios con documentos ade-
cuados, existen varias posibilidades:
- Aceptar como vélida la documen-

tacién y completar el calendario
vigente en el pais receptor.

- Una alternativa seria realizar se-
rologias frente a los antigenos de
las vacunas y aceptar como vélidas
solo las vacunas frente a las cua-
les el nifio dispone de anticuerpos
protectores. Esta es una técnica
cara, lenta y dificil de realizar y en
muchas ocasiones, los laboratorios
puede que no tengan disponible
las serologias para todos los anti-
genos vacunales.

- Ignorar la documentacién apor-
tada si no presenta garantias, y
vacunar al nifio siguiendo el ca-
lendario completo vigente en el
pais de adopcién.

Como norma general, y basado en
algunos estudios de seroprevalencia
en poblacién inmigrante y adoptada en
otros paises, se consideran vilidas las
vacunas que figuran como administra-
das en las cartillas de vacunacién y que
estén bien documentadas, independien-
temente del tiempo transcurrido desde
la tltima dosis, sin ser necesario iniciar
una primovacunacién completa.

Programa ampliado
de vacunacién (PAI)

Los calendarios sistemdticos de
vacunacién de la mayoria de los paises
en desarrollo, en muchas ocasiones,
son todavia calendarios “de minimos”,
a pesar de los esfuerzos de la Alianza
Global para la Vacunacién (GAVI).
Por tanto, no siempre tienen cobertu-
ras 6ptimas, incluyen Unicamente las
vacunas del PAI de la Organizacién
Mundial de la Salud. No incluye las
vacunas frente al meningococo C y la
varicela, aunque en los ltimos afios, si
se han introducido las vacunas frente
al rotavirus y el neumococo, que poco
a poco se van implantando en casi todos
los paises.

Para conocer los calendarios vigentes
de vacunacién en los paises de origen, se
puede consultar la siguiente direccién de
la web de la OMS: http://apps.who.int/
immunization_monitoring/globalsum-
mary/schedules.

Resumen de las caracteristicas
de las vacunaciones en la
mayoria de paises de baja renta

En todos los paises de baja renta,
debido a la alta prevalencia de tuber-
culosis y para proteger a la poblacién
infantil de la meningitis tuberculosa y
las formas diseminadas de tuberculosis,
se vacuna con la BCG al nacer.

También, en estos paises, se admi-
nistra la vacuna de sarampién a los 9
meses, por lo que es importante revi-
sar este dato y administrar 2 dosis de
vacuna triple virica.
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Tabla Il. Paises de procedencia de adopcion internacional en Espana (afio 2018)

Vietnam China

94 86

A los nifios menores de 5 afios, en
la mayoria de los casos, se les deberd
vacunar contra Haemophilus influen-
zae tipo b y antineumococo, ya que esta
vacuna no se administra de forma siste-
mitica en todos los paises de baja renta.
Aunque, en los ultimos afios, muchos
paises la han incorporado en su calen-
dario, es importante revisar este dato y,
si existen dudas, vacunar.

También, se debe administrar la
vacuna del meningococo C (MCC) en
los menores de 19 afios, ya que no la
habran recibido.

Consideraciones de la
vacunacion en ninos
adoptados®)

En nifios adoptados, solo un pequefio
porcentaje aportan documentacién fide-
digna. Algunos estudios realizados en
este grupo poblacional, muestran que la
comprobacién de los anticuerpos vacu-
nales en relacién a las vacunas supuesta-
mente recibidas, es baja (35%). Algunos
autores justifican estos resultados por
diferentes razones como: falsificacién de
los certificados vacunales, mala inmuno-
genicidad de las vacunas suministradas
en los orfanatos por déficit de conserva-
cién adecuada o pobre respuesta inmune,
debido a la prolongada institucionaliza-
cién o a enfermedades concomitantes(18).
Por todo ello, se recomienda de forma
generalizada, iniciar calendarios comple-
tos de vacunacién, ante cualquier duda.

En los ultimos cinco afios, las cober-
turas vacunales en los orfanatos han
mejorado y los gobiernos de los paises
emisores también se han preocupado
mis de que se cumpliera este requisito,
por lo que el cumplimiento de vacunas
recibidas entre los nifios adoptados ha
mejorado de forma notable. Paises de
procedencia de adopcién internacional
en Espafia (Tabla II).

Recomendaciones de vacunacién
para nifios adoptados:

* Nifios sin documentacién vacunal:
iniciar calendario completo de vacu-
naciones.
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India

Hungria Fed. Rusa

35 34

* Todos los nifios que no la hayan
recibido o no se pueda comprobar el
dato, deben recibir la vacuna triple
virica.

* Iniciar primovacunacién con las
vacunas no recibidas en sus paises
de origen como: meningococo C
y varicela; y revisar si ha recibido
Haemophilus influenzae tipo by

neumococo.

* Realizar serologia de hepatitis B,
para descartar infecci6n activa y pro-
ceder a la vacunacién en los casos que
no muestren titulos protectores.

* Continuar, posteriormente, con el
calendario de vacunacién vigente en
la zona de residencia del menor.

En los nifios con calendarios vacuna-
les bien documentados, se deberian con-
siderar como vélidas las vacunas recibi-
das en los paises de origen y proceder a
completar el calendario de vacunacién
para su inmunoproteccién, de acuerdo

a la edad del nifio (Tabla III).

Por otro lado, el diagnéstico clinico
de una enfermedad inmunoprevenible
en el pais de origen, no debe ser acep-
tado como evidencia de inmunidad.

Tras la publicacién de casos de
transmisién de enfermedades infeccio-
sas, como hepatitis A/B y sarampién,
a familiares de nifios procedentes de
adopciones internacionales, se reco-
mienda actualizar el calendario de vacu-
nas de los miembros de las familias de
acogida.

Consideraciones de la
vacunacion en ninos
Inmigrantes

Los inmigrantes representan actual-
mente mds del 10% de la poblacién en
nuestro pais®7).

Existen pocos estudios sobre la situa-
cién vacunal de la poblacién inmigrante,
pero por la situacién compleja en la que
suelen vivir estas familias (domicilios
con deficiencias, compartidos entre
varios grupos familiares y situaciones
laborales inestables), la situacién sani-
taria no es la primera preocupacién y,
con frecuencia, la situacién vacunal estd
incompleta.

En un estudio realizado en Valencia,
en el afio 2007, el factor de riesgo mds

Tabla IlI. de dosis para considerar un nino bien vacunado
(Asociacion ola de Pediatria)
Vacuna Edad
<24 meses 24 m-6 afhos 7-18 afios

Hepatitis B 3 3 3
Difteria, tétanos y tosferina 3 3-4 _
Tétanos y difteria de baja carga _ _ 3-5

antigénica
Poliomielitis S 4 3
Haemophilus influenzae tipo b 1-3 1 _
Neumococo 2-3 1-2 _
Rotavirus 2-3 _ _
Meningococo B 3 2 2
Meningococo C y ACWY 1-3 1 1
Sarampion, rubeola y parotiditis 1 2 2
Varicela 1 2 2
Virus del papiloma humano _ _ 2-3



importante asociado a la baja cobertura
de vacunacion, fue la falta de asistencia
a los controles pediatricos de salud. En
otro estudio, mds reciente, los autores
consideraron que los nifios inmigran-
tes tienen una posibilidad tres veces
mayor que la poblacién autéctona de
estar vacunados de forma incompleta®).
También, se ha descrito menor
inmunoproteccién en hijos de padres
inmigrantes, pero nacidos en el pais
de acogida. Asi, un estudio realizado
en Cataluna®, sobre cobertura vacunal
en poblacién inmigrante, concluye que
estos nifios han recibido menos vacunas
y menos dosis de las recomendadas en
los calendarios habituales de vacunacion.
Las coberturas vacunales son muy
altas entre la poblacién infantil en
nuestro pais, oscilan segun el tipo de
vacuna entre el 95 y 97%, aunque sigue
existiendo un pequefio porcentaje de
nifios no protegidos frente a enferme-
dades inmunoprevenibles, bien por falta
de administracién de las vacunas o bien
por falta de respuesta a las mismas. La
llegada de nifios procedentes de otros
paises, sin proteccién seroldgica frente
a enfermedades prevenibles mediante
vacunas, puede favorecer la circulacién
de agentes infecciosos importados, y dar
lugar a la aparicién de brotes o pequeiias
epidemias®-14). La enfermedad inmuno-
prevenible que més puede ocasionar un
brote es el sarampidn, sobre todo, pero
también otras, como la difteria... Esto
apoya la necesidad de establecer pautas
adecuadas de vacunacién en la poblacién
inmigrante que llega a nuestro pais.

Consideraciones en la
vacunacion en nifnos
refugiados

En los campos de refugiados(?), la
vacunacion de la poblacién infantil es
una prioridad. Es dificil que los padres
tengan documentacién que pueda
demostrar las vacunas recibidas, por
lo que es prioritario vacunar de triple
virica para evitar brotes, asi como con-
tra: difteria, tétanos y tosferina, como
ya hemos comentado previamente,
esta serd la prioridad inmediata junto
al estudio de tuberculosis® mediante
PPD, para seguir vacunando, utili-
zando pautas aceleradas de vacunacion
y aprovechando el primer contacto para
iniciarlas(16-17),
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Vacunaciones para ninos
que viajan

Los nifios y lactantes que vayan a via-
jar®), deben estar vacunados de acuerdo
a su edad, segun el calendario vigente
(o siguiendo pautas aceleradas), con
las vacunas: D'TPa, antipoliomielitica,
conjugada del Haemaophilus influenzae
tipo b, meningococo C conjugada, anti-
neumococo, triple virica y antihepatitis
B. Segtn la edad del nifio, las pautas de
vacunacion pueden requerir matizacio-
nes o variaciones:

* Sarampién: en los nifios que viajen
a regiones donde existe sarampién,
debe rebajarse la edad a la que se
inicia la vacunacién. Los lactantes
no inmunizados entre 6 y 11 meses
de edad, deben recibir 1 dosis de
la vacuna triple virica. La OMS
recomienda que, a los lactantes que
reciben la primera dosis de vacuna a
los 6, 7 u 8 meses, se les administre
una segunda dosis a los 9 meses o
en cuanto sea posible, si contindan en
un 4rea endémica. Posteriormente,
tienen que seguir el calendario vacu-
nal, es decir, recibir 2 dosis mis a
partir de los 12 meses.

* Hepatitis B: estd indicada en nifios,
adolescentes y personas de todas las
edades no vacunadas previamente,
que viajen a regiones donde la infec-
cién es altamente endémica (sudeste
asidtico, Africa subsahariana y la
cuenca del Amazonas) y que vayan
a estar en contacto directo con la
poblacién local, o que puedan tener
contacto sexual o sanguineo con resi-
dentes en dichas zonas.

* Lavacuna de la hepatitis B, as{ como
la BCG y la vacuna oral contra la
poliomielitis (VPO), pueden admi-
nistrarse en los primeros dias de
vida. Para vacunar de la BCG, hay
que acudir a centros especificos, y no
es fécil su administracién en nuestro
pais.

+ Las vacunas de difteria, tétanos, tos
ferina y antipoliomielitica inactivada
(VPI) pueden administrarse a partir
de las 6 semanas de vida.

Segun el destino, pueden incluir
otras vacunas:
* Hepatitis A: la inmunoprofilaxis
activa estd indicada en todos los
nifios mayores de 1 afio y que viajen

a paises con indices medio o alto de
esta infeccién. Es una vacuna inacti-
vada que se administra por via intra-
muscular, 2 dosis separadas por un
intervalo de 6-12 meses. Para asegu-
rar una proteccién inmediata, incluso
cuando la partida sea inminente, es
suficiente 1 dosis de vacuna, por lo
que la administracion simultdnea de
Ig estd ya poco justificada.

* Fiebre amarilla: la fiebre amarilla
urbana y selvitica se produce en
algunas zonas de Africa y de Sud-
américa. La OMS recomienda la
vacunacién a todas las personas de
mds de 9 meses de edad que viajen
fuera de dreas urbanas en paises
situados dentro de la zona endémica.
Los lactantes menores de 6 meses
no deben ser vacunados, ya que son
susceptibles a la encefalitis que se
asocia a su administracién. La deci-
sién de vacunar entre 4 y 9 meses,
debe basarse en el riesgo estimado
de exposicion.

En la actualidad, el tnico certificado
de vacunacién que se exige ante ciertos
viajes internacionales es el de la vacu-
nacién contra la fiebre amarilla. En un
nimero de paises exigen un Certificado
Internacional de Vacunacién vélido a los
viajeros que hayan estado o hecho escala
en zonas infectadas. También Segin
legisla el reglamento sanitario interna-
cional, se puede exigir certificado de
vacunacién obligatorio a la entrada a
un pais frente a meningitis tetravalente
en los viajeros a Arabia Saudi en tem-
poradas de riesgo y frente a la polio si se
viaja a paises endémicos como Pakistin
y Afganistin.

* (Colera: en 1973 la Asamblea Mun-
dial de la Salud modificé el Regla-
mento Sanitario Internacional, con
el propdsito de que no se exija el
certificado de vacunacién contra el
cdlera, debido a la incompleta y poco
duradera proteccién que conferia la
vacunacion cldsica contra esta enfer-
medad. Actualmente, dada la mayor
proteccién que confieren las nuevas
vacunas orales, estas se recomiendan
en algunos paises, en los que el célera
es endémico o en situacién de epide-
mia. El uso de vacunas no sustituye
las medidas higiénicas.

* Fiebre tifoidea: se recomienda si en
el viaje se va a estar expuesto a consu-
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mir agua y alimentos en instalaciones
no turisticas, asi como para nifios que
se vayan a quedar a vivir en zonas
endémicas. La vacuna antitifoidea
inyectable es una vacuna inactivada
preparada a partir del polisacirido
Vi purificado de Salmonella typhi,
y la vacuna antitifoidea oral es una
vacuna atenuada obtenida a partir
de un mutante virulento de Sa/mo-
nella typhi (cepa Ty21a). La vacuna
oral estd contraindicada en nifios
con inmunodeficiencias congénitas
o adquiridas y no se recomienda en
nifios menores de seis afios, porque
no se conoce su seguridad y eficacia,
y es dificil de administrar. Los anti-
microbianos pueden interaccionar
con la vacuna oral, por lo que no se
deben administrar hasta 7 dias des-
pués de la vacunacidn, y este plazo
se amplia a 10 dias para el progua-
nil. La vacuna parenteral no se reco-
mienda en <2 aflos de edad, porque
la respuesta inmunitaria es débil o
inexistente. Hay que advertir a los
viajeros que la vacuna no es un sus-
tituto de las normas recomendadas
para la prevencion de las enferme-
dades relacionadas con las bebidas y
comida.

En lactantes menores de 6 meses
que viajen a zonas de baja renta con
saneamiento escaso, si no la han reci-
bido previamente, valorar adminis-
trar la vacuna de rotavirus.
Antimeningocécica: debe consi-
derarse en nifios que viajen a pai-
ses de: Africa, dentro del «cinturén
meningitico subsahariano», Oriente
Medio y sudeste asidtico, que perié-
dicamente sufren brotes causados
por meningococos de los grupos A,
C o, mis recientemente, W135. La
vacuna tetravalente, que incluye los
serotipos A-C-Y-W135, estd sobre
todo indicada ante viajes a Niger y
Burkina-Faso, asi como a otros paises
del Africa subsahariana. Se adminis-
tran por via i.m. La revacunacién se
realiza, si persiste el riesgo, en: nifios
menores de 4 afios, 2-3 afios, y para
nifios de mds de 4 afios y adultos,
cinco afios después de la primera
dosis. Se puede administrar a partir
de los 3 meses de vida (incluida en
Calendario vacunal 2020, a los 12
meses y a los 12 afios, dependiendo
de la comunidad).
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Rabia: debe considerarse en los
nifios que vivirdn durante mas de un
mes en regiones donde pueden entrar
en contacto con animales rabiosos.
La serie de 2 dosis puede adminis-
trarse como inyeccién intradérmica o
intramuscular, dependiendo del pro-
ducto de vacuna que se administre.
Se puede administrar a partir de los
12 meses de vida.

Se recomienda una prueba cutinea
para la tuberculosis (PPD) a aquellos
nifios y personas adultas que pien-
sen residir y trabajar en paises de baja
renta.

Vacuna BCG: la OMS recomienda
la vacunacién con BCG, de forma
sistemdtica y precoz, en los paises de
alta prevalencia de tuberculosis. En
nifios con PPD negativa que vayan
a hacer estancias largas en paises
prevalentes, se tendrd que valorar la
vacunacién con BCG, al existir un
gran numero de casos de tuberculo-
sis, especialmente entre la poblacién
joven, una elevada transmisién de la
infeccién y una alta tasa de meningi-
tis tuberculosa en los nifios de menos
de 5 afios. La vacuna tiene un efecto
protector fundamentalmente contra
la meningitis y la tuberculosis miliar.
Recomendada en nifios <12 meses,
que vayan a residir en zonas de alta
prevalencia de la infeccién, aunque
en ocasiones debe administrarse a la
llegada al pais de origen.

Diarrea del viajero: en los paises con
prevalencia de casos provocados por
E. coli enterotoxigénico (ETEC), la
nueva vacuna oral anticolérica Duko-
ral ofrece proteccién en un nimero
significativo de casos, a través de un
mecanismo de inmunidad cruzada.
Puede indicarse a partir de los 2 afios
de edad.

Encefalitis centroeuropea (prima-
vero-estival, encefalitis por mor-
dedura de garrapata): es una enfer-
medad producida por un arbovirus,
transmitida al hombre por la pica-
dura de garrapatas o por el consumo
de derivados licteos no higieniza-
dos de animales infectados. La
vacuna es inactivada y estd indi-
cada en nifios que van a permanecer
en zonas rurales o forestales de los
paises centroeuropeos y Rusia. El
riesgo es mayor entre los meses de
abril a agosto.

* Encefalitis japonesa: se transmite
por mosquitos. Supone un riesgo
potencial en Asia, paises adyacentes a
la antigua Unién Soviética y subcon-
tinente indio. Debe ofrecerse a los
nifios que pasardn, como minimo, un
mes en regiones endémicas durante la
estacién de la transmisién, especial-
mente si pretenden residir en dreas
agricolas y rurales. No se dispone de
datos sobre la seguridad y eficacia de
la vacuna en lactantes.

En los nifios inmigrantes o hijos de
inmigrantes que se desplazan con rela-
tiva frecuencia a su pais de origen, por
periodos de tiempo largos para conocer
y visitar a sus familiares, es importante
recordar:

+ Vacuna BCG: aunque proporciona
baja y variable proteccién contra la
infeccién tuberculosa, reduce la inci-
dencia de meningitis tuberculosa y
constituye una proteccién real contra
lalepra. Si no se trata de un lactante,
se deberd practicar la prueba de PPD
antes de su administracién.

* Vacuna contra la fiebre amarilla: si
el nifio tiene més de 9 meses.

* Vacuna contra la hepatitis A: en
nifios mayores de 12 meses de edad,
ya que la prevalencia de esta enfer-
medad es mucho mis elevada en los
paises de baja renta.

* Vacuna antimeningocécica tetra-
valente, si se viaja al cinturén del
meningococo, en el Africa subsa-
hariana, zona amazénica de Bra-
sil o Arabia Saudi (La Meca), si
no la han recibido en nuestro pais.
Actualmente, incluida en el Calen-
dario vacunal (a los 12 meses y a los
12 afios dependiendo de la comuni-
dad auténoma).

* Vacuna anti-fiebre tifoidea IM a los
mayores de tres afios que viajan a
paises de baja renta.

Se debe recomendar la quimioprofi-
laxis y otras medidas de control para la
malaria en todo nifio inmigrante que se
desplace a una zona endémica, junto a
otros consejos al nifio viajero.

En la vacunacion del nifo viajero, la pobla-
cion mas vulnerable y que a mas riesgos
va a estar expuesta, es el grupo formado
por los hijos de inmigrantes que viajan a
conocer a su familia al pais de origen.
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Caso clinico

Nifia adoptada de Vietnam de 2 afios y 2 meses de edad,
que acude por primera vez al pediatra. Adoptada hace tres
semanas, hace 10 dias que esta en nuestro pais.

Antecedentes

Abandonada en la puerta del orfanato, con el cordén umbi-
lical colgando. Peso en ese momento: 2.750 g; longitud:
48 cm. Ha vivido en orfanato hasta que la recogieron sus
padres adoptivos. Aporta informe escueto que no menciona
antecedentes de interés, solo neumonia a los 14 meses que
precisé ingreso de tres dias en el hospital por necesidad de
oxigeno, tratada con ceftriaxona. Serologias de HIV, hepatitis
By hepatitis C: negativas. A los 19 meses, estudio de CMV
por serologia con: IgG: positiva; ALT: 52; AST: 61. Resto de

analitica sin alteraciones, hemograma normal sin anemia.
Calendario vacunal que consta de: BCG, 3 dosis de DTP +
polio, 3 dosis de hepatitis By 1 dosis de sarampién.

Examen fisico

Buen estado general, palidez de piel, no de mucosas,
lesiones antiguas de rascado, cicatriz en deltoides que podria
corresponder a BCG, sin adenopatias, auscultaciéon cardio-
respiratoria normal con tonos ritmicos, ventila bien, abdomen
blando y depresible, sin masas y sin hepatoesplenomegalia.
Relacién peso y talla en -2Ds, crecimiento arménico.

Tras la valoracién, procedemos a realizar el protocolo de
nifio adoptado recién Ilegado y elaboramos un plan de vacu-
nacién, acorde con los resultados y la edad de la nifia.
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. Cuestionario de Acreditacion

A continuacidn, se expone el cuestionario de acreditacion con las preguntas de este tema de Pediatria Integral, que debera
contestar “on line” a través de la web:
Para conseguir la acreditacion de formacion continuada del sistema de acreditacion de los profesionales sanitarios de caracter
unico para todo el sistema nacional de salud, debera contestar correctamente al 85% de las preguntas. Se podran realizar los
cuestionarios de acreditacion de los diferentes numeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.

Vacunacién en nifio
inmigrante, refugiado,
adoptado y nifio viajero

38.

39.

En la vacunacién de un nifio in-
migrante de 6 afios, que aporta un
calendario bien documentado con
las siguientes vacunas: 3 dosis de
hepatitis B, 4 dosis de DTP + polio,
3 dosis Hib, 2 dosis de triple virica,
3 dosis de antineumococo, iqué VA-

CUNAS administrarias?
a. Ninguna, porque estd bien vacu-
nado.

b. Meningitis C o tetravalente,

varicela, hepatitis A y, recomen-

daria, meningitis b.

Repetiria todas las vacunas.

d. Meningitis C o tetravalente, vari-
cela, hepatitis A y papiloma virus.

e. Meningitis C o tetravalente, tri-

ple virica y hepatitis A.

0

Los nifios inmigrantes cuando via-

jan a su pais de procedencia o al de

sus padres, ¢deberian recibir alguna

vacuna ADICIONAL?

a. No, no es necesario.

b. Solo quimioprofilaxis para la
malaria.

c. Solo la vacuna de hepatitis A, si
no la han recibido.

d. Siempre fiebre amarilla, inde-
pendiente de la edad que tengan.

e. Deben recibir un consejo al via-
jero y adecuar las vacunas a la
edad, las vacunas recibidas y en
relacién al viaje que van a realizar.

40. Respecto ala vacuna BCG, seiiale

la respuesta CORRECTA:

a. La OMS recomienda la vacuna-
cién con BCG, de forma siste-
mitica y precoz, en los paises de
alta prevalencia de tuberculosis.

b. En nifios con PPD positivo que
vayan a hacer estancias largas en
paises prevalentes, se tendrd que
valorar la vacunacién con BCG.
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c. Lavacuna protege al 99,5% de la
infeccién tuberculosa pulmonar.

d. Lavacuna no protege a la pobla-
cién infantil menor de tres afios,
de la meningitis tuberculosa y de
la tuberculosis miliar.

e. No estd recomendada en nifios
<12 meses que vayan a residir en
zonas de alta prevalencia de la
infeccién.

Enlos campos de refugiados, la ma-

yoria de poblacién carece de docu-

mentacién sobre las vacunas de sus

hijos, por su ficil transmisibilidad,

la enfermedad infecciosa parala cual

es PRIORITARIO vacunar en es-

tas condiciones es:

a. Hepatitis B.

b. Hepatitis A y B.

c. Ninguna.

d. Sarampién, administraremos la
vacuna triple virica.

e. Todas.
42. Enla vacunaci6n del nifio viajero, la
poblacién mds VULNERABLE es:
a. Los adolescentes por su falta de
prevision.
b. Los hijos de inmigrantes que
viajan a conocer a sus familiares.
c. Las familias que viajan de vaca-
ciones para realizar un safari.
d. Los escolares por su movilidad.
e. Todos tienen el mismo riesgo.
Caso clinico
43. En la exploracién de la nifia proce-

dente de Vietnam, hemos detecta-

do cicatriz/escara en el deltoides,

supuestamente debido a la BCG,
¢cudl es nuestra ACTITUD?

a. Repetimos la vacuna, porque no
estamos seguros.

b. No estudiamos la posibilidad
de contacto con la tuberculosis,
porque tiene cicatriz de haber
recibido la vacuna.

c. Estudiamos la posibilidad de
contacto con la tuberculosis,
porque la BCG no excluye la
posibilidad de tuberculosis ni de
Infeccién latente.

d. Administramos un recuerdo.

e. Ninguna de las anteriores.

44.En el protocolo del nifio adoptado

45.

realizado a la nifia procedente de
Vietnam, obtenemos un resultado
Ags VHB positivo, ¢cudl es vuestra
ACTITUD respecto a la vacuna-

cién de la hepatitis B?
a. Vacunar inmediatamente de la
hepatitis B.

b. Administrar un recuerdo de la
vacuna de la hepatitis B.

c. Completar estudio de la hepati-
tis B, con: Anticore, Age, carga
viral y transaminasas.

d. Repetir la analitica, ya que debe
ser un error, porque la nifia habia
recibido 3 dosis de vacuna de la
hepatitis B.

e. No vacunaria contra ninguna
hepatitis.

Si, finalmente, consideramos que la

nifa estd infectada por el virus de la

hepatitis B, ;cudl es nuestra ACTI-

TUD respecto alas vacunas?

a. Administrar todas las que sean
necesarias para su edad y, con
especial énfasis, en la adminis-
tracién de la vacuna de la hepa-
titis A, para evitar esta infeccién
y proteger el higado.

b. No administraremos ninguna
vacuna.

c. Administraremos todas las ade-
cuadas para su edad, excepto
hepatitis A y B.

d. Administraremos todas, excepto
la triple virica que estd contrain-
dicada.

e. Lavacuna de la hepatitis A no
se debe administrar por riesgo
hepitico.
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Resumen

Las situaciones especiales de vacunacion en el nifio y en el
adolescente abarcan diferentes condiciones, en las que las
recomendaciones y las pautas de vacunacién pueden ser
distintas a las del calendario de vacunaciones sistematicas,
por lo que se deben adaptar a cada una de estas
circunstancias. En este articulo, se revisan la vacunacion
tras la exposicion a enfermedades inmunoprevenibles y

la inmunizacién durante el embarazo y del recién nacido
prematuro, en especial, el de menos de 32 semanas de
gestacion, que son tres situaciones de gran interés en la
practica clinica. En la posexposicién, hay que considerar
que ocasionalmente la vacunacién debe complementarse
con la quimioprofilaxis; la inmunoprofilaxis pasiva debe
hacerse a veces, junto con la administracién de la vacuna
y, en ocasiones, la sustituye cuando la vacunacién esta
contraindicada. La situacién del embarazo se incluye,
desde 2018, en el calendario comun a lo largo de toda la
vida como vacunacién prenatal, y la del prematuro se ha
actualizado en el documento Vacunacién en prematuros,
elaborado por la Ponencia de Programa y Registro de
Vacunaciones, en 2019.

Abstract

Special situations of immunization in

children and adolescents include different
conditions where vaccination recommendations
and schedules may differ from those of

the routine vaccination and should be
adapted to each of these circumstances.

This article reviews vaccination following
exposure to vaccine-preventable diseases,
immunization during pregnancy and that

of premature infants, especially for those
below 32 weeks of gestation. These three
situations are of great interest in the clinical
practice. Vaccination should occasionally be
supplemented by chemoprophylaxis or passive
immunoprophylaxis in post-exposure situations.
Since 2018, pregnancy has been included

in the immunization calendar as prenatal
vaccination. Also, the immunization schedule
of the premature infant has been updated by
the Vaccination Programme and Registry of
Ministry of Health in 2019.

Palabras clave: Vacunas; Inmunizacién; Profilaxis posexposicién; Embarazo; Prematuros.

Key words: Vaccines; Immunization; Post-exposure prophylaxis; Pregnancy; Premature infants.

Vacunacién posexposicion

La vacunacion como profilaxis posexposi-
cion, se debe asociar, a veces, a quimiopro-
filaxis o inmunoprofilaxis pasiva.

a exposicién o el contacto con
L una persona afecta de una enfer-

medad transmisible es un motivo
frecuente de consulta en la préctica
diaria. Las vacunas, las inmunoglobu-
linas o ambas a la vez, son efectivas en
la profilaxis posexposicién de personas
susceptibles, en caso de posible contagio
de algunas infecciones inmunopreveni-
bles(. Las enfermedades para las que
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se ha demostrado la efectividad de la

vacunacién como: profilaxis posexposi-

cidén, sola o asociada con antiinfecciosos

(quimioprofilaxis), o con inmunoglobu-

linas (inmunoprofilaxis pasiva)@, son

las siguientes:

* Hepatitis viricas: hepatitis A y hepa-
titis B.

* Enfermedades exantematicas: saram-
pi6n, rubeola y varicela.

* Enfermedad invasiva por Neisseria
meningitidis y por Haemophilus
influenzae tipo b.

* Otras infecciones: tétanos, tosferina,
rabia, difteria, gripe, parotiditis y
poliomielitis.

Hepatitis A

La profilaxis tras la exposiciénG-5),
si esta se ha producido en las dltimas
2 semanas, estd indicada en las siguien-
tes circunstancias:

* Convivientes domiciliarios, contac-
tos sexuales y usuarios de drogas que
sean susceptibles.

* Guarderias:

- Los asistentes al centro (nifios y
trabajadores susceptibles), si se
han producido uno o mds casos
de hepatitis A. En los centros
donde no hay nifios incontinen-
tes, la profilaxis se restringird a

Pediatr Integral 2020; XXIV (8): 480-489
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las personas de la misma clase del
caso indice.

- Los asistentes al centro (nifios y
trabajadores susceptibles), si se
han producido dos o mds casos de
hepatitis A en los contactos domi-
ciliarios de los nifios de la guarde-
ria. En los centros donde no hay
nifios incontinentes, la profilaxis
se restringird a las personas de la
misma clase del caso indice.

- Los asistentes al centro (nifios y
trabajadores susceptibles) y los
contactos domiciliarios suscepti-
bles, si hay casos de hepatitis A en
tres o més familias de los nifios
del centro.

* Brote de fuente comun:

— Los manipuladores susceptibles
del mismo establecimiento del
caso indice.

— Los consumidores susceptibles
de alimentos manipulados por
el caso indice, si la investigacién
epidemiolégica indica riesgo de
transmisién en un 4mbito cerrado
(escuela, hospital, cuartel...).

— Contactos escolares o laborales:
solamente se hard en los contactos
estrechos en caso de un brote.

— Personal sanitario: el cumplimien-
to riguroso de la higiene de manos
antes y después del contacto con
el paciente, y la aplicacién de las
precauciones estindar, son las me-
didas de prevencién mids eficaces
en esta situacion. Solo se indicard
la profilaxis en los contactos es-
trechos en caso de un brote.

Pauta
El uso de la vacuna para la pro-
filaxis posexposicién tiene ventajas
sobre la inmunoglobulina: induccién
de inmunidad activa, mayor duracién
de la proteccién y mayor aceptacion. La
profilaxis se realizard tan pronto como
sea posible, pues no se ha establecido la
efectividad de la inmunoglobulina ni de
la vacuna cuando se administran mds
de 2 semanas después de la exposicion.
La pauta recomendada depende de la
edad del contacto y de sus antecedentes:
* Nifios menores de 12 meses: inmu-
noglobulina polivalente por via intra-
muscular (0,02 ml/kg).
* Personas sanas a partir de 12 meses
y hasta 40 afios de edad: una dosis de
vacuna monovalente.

Tabla I. Profilaxis posexposicion al

virus de la hepatitis A

— Con vacuna antihepatitis A:
« Contactos inmunocompetentes
de 1 a 40 afios

— Con inmunoglobulina polivalente
por via intramuscular:
» Contactos <1 afio
» Contactos inmunocompetentes
>40 afios*
Contactos inmunodeficientes*
Contactos con hepatopatia
crénica*
Contactos en quienes la vacuna
esta contraindicada

*Coadministracion de una dosis de
vacuna monovalente de hepatitis A en
lugares anatomicos diferentes.

* Personas mayores de 40 afios y en
situaciones especiales (Tabla I): hay
que administrar inmunoglobulina
polivalente por via intramuscular
(0,02 ml/kg) y una dosis de vacuna
monovalente. En estos casos, la efec-
tividad de la vacuna no puede asegu-
rarse al no estar documentada, por
lo que se coadministra inmunoglo-
bulina.

* Personas en las que la vacuna estd
contraindicada: inmunoglobulina
polivalente por via intramuscular

(0,02 ml/kg).

Observaciones

* Enlos casos en que se ha utilizado
la vacuna de hepatitis A en la profi-
laxis posexposicién, se recomienda
administrar una segunda dosis con
un intervalo de 6-12 meses, para
completar la inmunizacién. Desde
2014, en algunos paises de América
del Sur, se han iniciado programas
de vacunacién infantil universal con
dosis dnica, con buenos resultados,
pero se necesitan mds datos para
poder establecer la proteccién a largo
plazo después de una dosis unica®.

* No se aconseja hacer un cribado sero-
16gico prevacunacion a los contactos,
si ello supone retrasar el inicio de la
profilaxis. La serologia posvacu-
nal solo se debe realizar a personas
para las que podria estar indicada la
revacunacién, como pacientes con
infeccion por el virus de la inmuno-
deficiencia humana y otras personas
inmunodeprimidas, aunque se dis-

pone de datos limitados para deter-
minar la necesidad de una dosis de
refuerzo.

* Las personas, que cuando se pro-
dujo el contacto estaban en proceso
de vacunacién, pueden considerarse
inmunes si han recibido la primera
dosis en un plazo de tiempo igual o
superior a 15 dias.

* En los brotes de hepatitis A de
fuente comun, no se recomienda
administrar inmunoglobulina a los
expuestos, cuando ya han aparecido
los casos, por haber transcurrido mds
de 14 dias desde la exposicién, que es
el periodo en que la inmunoglobulina
se considera efectiva.

Hepatitis B

Hay que considerar cuatro tipos
diferentes de exposicién con el virus de
la hepatitis B: perinatal, sexual, percu-
tinea (pinchazo accidental) o cutaneo-
mucosa (salpicadura), y domiciliaria®).

Exposicion perinatal
Si el recién nacido es hijo de madre

AgHBs positivo, la profilaxis se debe rea-

lizar con una dosis de inmunoglobulina

hiperinmune (0,5 ml) por via intramus-
cular y la primera dosis de vacuna anti-
hepatitis B, monovalente, en las primeras

12 horas de vida. La pauta se completard

con tres dosis de vacuna hexavalente a los

2,4y 11 meses, siguiendo el calendario

de vacunaciones sistemdticas. Entre 1y 2

meses después de finalizar la vacunacién,

se hard una determinacién seroldgica: si
el AgHBs es negativo y los anti-HBs son

210 mIU/ml, el nifio estd protegido; pero

si el titulo de anti-HBs es <10 mIU/ml,

se deberd revacunar con una pauta com-
pleta de tres dosis (0, 1, 6 meses) con
vacuna monovalente.

Si se desconoce el estado serolégico
de la madre, se debe administrar una
dosis de vacuna monovalente de hepa-
titis B en las primeras 12 horas de vida
y hacer una determinacién materna
urgente de AgHBs:

* En el recién nacido con peso <2.000
g: administrar inmunoglobulina
hiperinmune (0,5 ml) en las prime-
ras 12 horas de vida sin esperar el
resultado de la serologia materna y
completar la vacunacién con vacuna
hexavalente (2, 4 y 11 meses),
siguiendo el calendario de vacuna-
ciones sistematicas.
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En el recién nacido con peso
>2.000 g podra esperarse el resultado
de la serologia materna, y en caso de
positividad, administrar inmuno-
globulina hiperinmune (0,5 ml) lo
antes posible y no mds tarde de los
primeros 7 dias de vida, y completar
la vacunacién con vacuna hexavalente
(2, 4y 11 meses), siguiendo el calen-
dario de vacunaciones sistemiticas.

En ambas situaciones, se realizari
control serolégico posvacunal y
seguimiento igual que en un recién
nacido hijo de madre AgHBs posi-

tivo.

Sila serologia materna es negativa,

se administrard vacuna hexavalente (2,
4y 11 meses), siguiendo el calendario
de vacunaciones sistemdticas. En este
caso, no se requiere control serolégico
posvacunal ni seguimiento.

Contacto sexual

A las personas susceptibles que hayan

tenido contacto sexual sin proteccién
con un portador del virus o con hepati-
tis B aguda, o en caso de abuso sexual,
se les administrard una dosis de inmu-
noglobulina hiperinmune (0,06 ml/kg;
dosis maxima: 5 ml), preferiblemente
en las primeras 24 horas o dentro de un
plazo méximo de 14 dias después de la
exposicion, y se iniciard la vacunacién
segtin la pauta estdndar (tres dosis: 0, 1
y 6 meses).

Exposicion accidental percutédnea o
cutaneomucosa

En estos casos, deben considerarse

dos situaciones:

Las exposiciones que ocurren en el
entorno sanitario: personal que sufre
una exposicion percutinea (pinchazo
accidental) o cutaneomucosa (salpi-
cadura) a sangre o secreciones de
un paciente portador del virus de la
hepatitis B o cuyo estado serolégico
se desconozca.

Las exposiciones que afectan a la
poblacién general, en especial a
los nifios, producidas por agujas
desechadas en lugares inadecuados
(playas, jardines...).

La pauta que debe seguirse en estos

casos, depende del estado vacunal de la
persona expuesta y de si se conoce 0 no
la respuesta a la vacuna. En la tabla II
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se detallan las recomendaciones en cada
situacién®.

Contacto domiciliario

Si el contacto domiciliario, familiar
0 no, es un portador crénico del virus
de la hepatitis B, debe vacunarse a todos
los convivientes, con independencia de
su edad.

Si el contacto padece hepatitis B
aguda, solo hay que realizar profilaxis:
en los menores de 12 meses no vacuna-
dos, en las personas que hayan compar-
tido objetos que puedan estar contami-
nados con sangre de la persona enferma
(maquinilla de afeitar, peine, cepillo de
dientes...) y en los contactos sexuales.
La profilaxis consiste en una dosis de
inmunoglobulina hiperinmune (0,06
ml/kg; dosis minima: 0,5 ml; dosis
maxima: 5 ml) e iniciar la vacunacién
(tres dosis: 0, 1, 6 meses).

Sarampidn

Las vacunas del sarampion y la varicela,
como profilaxis posexposicion de los con-
tactos susceptibles, se deben administrar
lo antes posible, dentro de las 72 horas
tras la exposicion.

La profilaxis tras la exposicién al
sarampién mediante la vacunacién, es
eficaz si se realiza en las primeras 72
horas desde el contacto. Entre 4y 6
dias después del contacto, se utilizard
inmunoglobulina polivalente por via
intramuscular@. El tipo de profilaxis
recomendada varia en funcién de la
edad de la persona expuesta y de su
estado inmunitario.

Pauta

La pauta recomendada es la siguiente:
Nifios de edad 26 meses y adultos
susceptibles, si han transcurrido
menos de 72 horas desde el con-
tacto: dos dosis de vacuna triple
virica administradas con un inter-
valo de 1 mes; si estuviesen vacu-
nados previamente con una dosis, se
administrard una segunda. Los nifios
de 6 a 11 meses deberdn revacunarse
cuando tengan 12 meses, con una
pauta de dos dosis.

Nifios de edad 26 meses y adultos
susceptibles, si han transcurrido
entre 72 horas y 6 dias desde el con-
tacto: una dosis de inmunoglobulina
polivalente por via intramuscular
(0,50 ml/kg; dosis méxima: 15 ml).
Lactantes menores de 6 meses, hijos
de madres susceptibles y lactantes de
28 o menos semanas de gestacion,
aunque la madre sea inmune: una
dosis de inmunoglobulina polivalente
por via intramuscular (0,25 ml/kg; si
bien, algunos autores recomiendan
0,50 ml/kg por la disminucién de
las concentraciones de anticuerpos
frente al sarampién en los prepara-
dos de inmunoglobulina polivalente;
dosis mdxima: 15 ml).
Embarazadas susceptibles durante los
6 dias después del contacto: una dosis
de inmunoglobulina polivalente por
via intramuscular (0,50 ml/kg; dosis
maxima: 15 ml).

Personas inmunodeprimidas, incluso
las que estin vacunadas, durante
los 6 dias después del contacto: una
dosis de inmunoglobulina poliva-

Tabla Il. Profilaxis tras la exposicién accidental al virus de la hepatitis B

Estado vacunal

Profilaxis segtin infeccion en la persona fuente

del expuesto AgHBs + AgHBs - AgHBs desconocido
No vacunado IGHB (1 dosis) Vacuna IGHB (1 dosis) +

+ vacuna (3 dosis) (3 dosis) vacuna (3 dosis)
Vacunado Cuantificar anti-HBs: Ninguna Ninguna

— >10 mUl/ml: ninguna
— <10 mUIl/ml: IGHB
(1 dosis) + vacuna
(1 dosis)*

IGHB (Inmunoglobulina hiperinmune hepatitis B). Dosis: 0,06 ml/kg, por via

intramuscular.

*A los 1-2 meses, determinar anti-HBs: si < 10 mUI/ml, continuar vacunacion

(2 dosis restantes).
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lente por via intramuscular (0,50 ml/
kg; dosis maxima: 15 ml). En casos
graves, se puede utilizar inmuno-
globulina polivalente por via intra-
venosa (400 mg/kg).

Rubeola

La vacunacién como profilaxis
posexposicién no se ha demostrado que
sea efectiva, pero en caso de no haberse
contagiado, previene de contactos pos-
teriores; se administrard una dosis de
vacuna triple virica. La inmunoglobu-
lina polivalente no estd recomendada en
ninguna situacién de profilaxis, ya que
no previene la viremia.

Varicela

La profilaxis posexposicién de los
contactos susceptibles se realizard
mediante vacunacién con dos dosis, tan
pronto como sea posible, dentro de los
3 dias siguientes a la exposicién (hasta
5 dias puede modificar el curso de la
infeccién). Si la vacuna estd contrain-
dicada, se administrard inmunoglobu-
lina polivalente por via intramuscular
o intravenosa (la hiperinmune no estd
comercializada en Espafia y es de dificil
obtencién) tan pronto como sea posi-
ble, dentro de los 10 dias posteriores al
contacto(%7-9),

En los nifios a partir de 12 meses de
edad y en los adolescentes y adultos sus-
ceptibles, es preferible la inmunizacién
activa como medida de profilaxis. Las
fichas técnicas de las dos especialida-
des de vacuna antivaricela monovalente
permiten la administracién a partir de
los 9 meses de edad bajo circunstancias
especiales.

La profilaxis posexposicién estd
indicada en los siguientes casos:

* Recién nacidos cuya madre haya ini-
ciado la varicela entre 5 dias antes y
2 dias después del parto, o entre 7
dias antes y 7 dias después del parto,
segin algunas guias.

* Lactantes pretérmino de 28 semanas
o menos de gestacién, o con un peso
al nacimiento <1.000 g, hospitaliza-
dos, con independencia del estado
inmunitario de la madre.

* Lactantes pretérmino de 28 sema-
nas o mds de gestacién hospitalizados
cuya madre sea susceptible.

* Pacientes inmunocomprometidos.

* Embarazadas susceptibles.

* Adolescentes y adultos susceptibles.

Pauta

La pauta vacunal indicada es de dos
dosis separadas por un intervalo minimo
de 1 mes. En los casos en que la vacu-
nacién esté contraindicada (embaraza-
das, pacientes inmunocomprometidos
y recién nacidos), deberd administrarse
inmunoglobulina polivalente (intrave-
nosa 200-400 mg/kg o intramuscular
0,6-1,2 ml/kg; dosis méxima: 20 m1)®).

Enfermedad meningocécica
invasiva

Los contactos de un caso de enfermedad
meningococica invasiva deben recibir
quimioprofilaxis, preferentemente en las
primeras 24 horas tras el diagnéstico del
caso, y la vacuna al conocerse el serogrupo.

Los contactos estrechos o cercanos
de un caso de enfermedad invasiva por
N. meningitidis recibirin quimioprofi-
laxis tan pronto como sea posible (pre-
ferentemente en las primeras 24 horas
tras el diagnostico del caso indice), con
independencia de su estado vacunal
frente al meningococo. Una vez cono-
cido el serogrupo, sies A, C, Wo Y,
se administrard la vacuna conjugada
tetravalente a los contactos y, al caso
indice, si no estdn vacunados; en caso de
haber recibido la vacuna, se completard
la pauta de vacunacion o se administrard
una dosis de recuerdo si fuera necesaria.
También hay que considerar la vacuna-
cién en situaciones de brote por alguno
de estos cuatro serogrupos, siguiendo
las recomendaciones de las autoridades
sanitarias. En el caso del serogrupo B,
las autoridades sanitarias limitan su
indicacién a situaciones de brote(10),

Se consideran contactos estrechos,
los nifios y los adultos, especialmente los
menores de 2 afios, que hayan estado en
contacto intimo con el enfermo durante
los 7 dias anteriores al inicio de la enfer-
medad, y si no han transcurrido mds
de 14 dias desde la exposicidn, en las
situaciones siguientes:

* Los convivientes en el mismo domi-
cilio (contactos domiciliarios).

* Los contactos de la guarderia; no se
admitirdn nuevos asistentes hasta que
haya finalizado la quimioprofilaxis.

* Los contactos cercanos y frecuentes
en la escuela. Se incluyen en este
grupo: los vecinos mas proximos de
la clase y del comedor, y los com-
pafieros de juegos. Si aparece un

segundo caso en la misma aula, se
realizard a toda la clase, pero no a
todo el colegio. La profilaxis debe
extenderse a toda la escuela, si apare-
cen tres 0 mds casos que pertenecen,
al menos, a dos clases diferentes y
con un intervalo miximo de 1 mes
entre el primero y el ultimo caso.

* Las personas que hayan estado
expuestas o hayan tenido contacto
con las secreciones nasofaringeas del
paciente. El personal sanitario que
atiende a un paciente con enfermedad
meningocdcica no tiene un riesgo
elevado de contraer la enfermedad a
menos que entre en contacto directo
con sus secreciones nasofaringeas,
como: al efectuar una aspiracién de
estas, realizar respiracién boca-boca
o boca-nariz, o hacer una intubacién
sin proteccién, Unicas situaciones en
que la quimioprofilaxis estd indicada
en el personal sanitario.

* Los pasajeros de un avién que per-
manecieron 8 horas o mis sentados
al lado, o en asientos cercanos de un
caso.

* El enfermo, al ser dado de alta del
hospital, solo cuando se ha tratado
con penicilina, tratamiento apenas
utilizado en nuestro medio por las
resistencias antibiéticas del menin-
£0c0Co.

* Las autoridades sanitarias valorarin
los contactos que hayan tenido lugar
como resultado de otras actividades.

Enfermedad invasiva por
Haemophilus influenzae tipo b

La vacunacién, como complemento
de la quimioprofilaxis, estd indicada en
los siguientes casos de contacto con un
paciente con enfermedad invasiva por

H. influenzae tipo b:

* Contactos domiciliarios: se vacunard
a todos los nifios menores de 5 afios
no inmunizados con anterioridad o
incorrectamente vacunados.

* Contactos de la guarderia: se reco-
mienda proceder a la inmunizacién
de los nifios no vacunados o incom-
pletamente vacunados.

Tétanos

En la tabla ITI, se indican las pautas
de profilaxis segun el tipo de herida
(limpia o potencialmente tetanigena) y
el estado de vacunacién del paciente(:10),
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Tosferina

Las indicaciones de la vacuna frente
a la tosferina, como profilaxis posexpo-
sicién junto con la quimioprofilaxis, son
las siguientes:

* Nifios menores de 7 afios no vacu-
nados o incompletamente vacunados
segin su edad: iniciar la vacunacién
o completar las dosis restantes.

* Nifios menores de 7 afios que hayan
recibido la tercera dosis hace mas de
3 afios: una dosis de recuerdo.

* Niflos que hayan recibido la segunda
dosis hace mds de 6 meses: adminis-
trar la tercera dosis.

* Nifios a partir de 7 afios, adolescentes
y adultos: una dosis de recuerdo.

La comercializacién de vacunas
acelulares de la tosferina de baja carga
antigénica (Tdpa) permite actualmente
la prevencién de esta enfermedad en los
adolescentes y los adultos. Estas vacunas
pueden utilizarse a partir de los 4 afios
de edad en lugar de la DTPa, que no

estd disponible en Espaiia.

Rabia

Después de una exposicion de riesgo siem-
pre debe valorarse la profilaxis de la rabia,
con independencia del tiempo transcurrido.

La transmisién de la rabia se produce
cuando el virus atraviesa la piel o las
mucosas a través de las heridas produ-
cidas por la mordedura de un animal
terrestre enfermo (rabia terrestre) o de
murciélagos (rabia aérea), o cuando la
saliva contamina una herida preexis-
tente (por lamido o mordedura). El
contacto con sangre, orina o heces de
un animal con rabia no implica ningin
riesgo y no es, por tanto, indicacién de
profilaxis.

Pauta

La profilaxis después de una exposi-
cién, depende del antecedente vacunal
de la persona expuesta1213), El plazo de
tiempo de seguridad para administrar la
profilaxis no estd bien establecido. En el
hombre, el periodo medio de incubacién
de la rabia oscila entre 3 y 8 semanas,
aunque se han descrito casos en que se

ha prolongado hasta 6 afios o mds. Por
tanto, aunque en las exposiciones de alto
riesgo (mordedura, arafiazo, contamina-
cién de piel no intacta o de mucosas con
saliva) el inicio de la profilaxis debe ser
inmediato, su administracién se reco-
mienda siempre, sea cual sea el tiempo
transcurrido desde la exposicién hasta
la valoracién clinica del paciente. En las
heridas por mordedura de animales se
recomienda una cuidadosa limpieza y
antisepsia de la herida, y ademis, rea-
lizar profilaxis antibitica por el riesgo
de sobreinfeccién bacteriana.

Las personas no vacunadas pre-
viamente y que hayan sufrido una
exposicién de alto riesgo, deben reci-
bir inmunoglobulina hiperinmune
(20 Ul/kg), que se infiltrard alrede-
dor de la herida, y en caso de corres-
ponder a mucho volumen, el resto se
administrard por via intramuscular en
una zona anatémica distante a la de
la aplicacién de la vacuna. La inmu-
noglobulina no debe administrarse
después de 7 dias de iniciada la vacu-
nacién, ya que podria interferir con la
accién de esta.

Tabla Ill. Profilaxis antitetanica de las heridas

Situacion de vacunacion Herida limpia?

Vacuna Td
1 dosis

(completar la pauta de
vacunacion)

No vacunado, < 3 dosis,
o situacion desconocida

Herida tetanigena?

Vacuna Td

1 dosis
(completar la pauta de
vacunacion)

IgT3

1 dosis en un lugar
diferente de administracién

3 0 4 dosis No necesaria
(1 dosis si hace >10 afios

desde la Gltima dosis)

No necesaria
(1 dosis si hace >5 afios desde la
Gltima dosis)

Solo en heridas de alto
riesgo#

5 0 mas dosis No necesaria

No necesaria

(si hace >10 afios de la Gltima
dosis, valorar la aplicacién de 1
Unica dosis adicional en funcién
del tipo de herida)

Solo en heridas de alto
riesgo#

1) Heridas limpias: las no incluidas en el apartado siguiente. No precisan IgT.

2) Heridas tetanigenas: heridas o quemaduras con un importante grado de tejido desvitalizado, herida punzante (particularmente
donde ha habido contacto con suelo o estiércol), las contaminadas con cuerpo extrafio, lesiones cutéaneas ulceradas crénicas
(especialmente en diabéticos), fracturas con herida, mordeduras, congelacion, aquellas que requieran intervencion quirtrgica

y que esta se retrasa méas de 6 horas, y aquellas que se presenten en pacientes que tienen sepsis.

3) IgT: inmunoglobulina antitetdnica. Se administrara en lugar separado de la vacuna. En general, se administra una Gnica dosis
de 250 Ul por via intramuscular. Si han transcurrido mas de 24 horas, en personas con mas de 90 kg de peso, en heridas con
alto riesgo de contaminacién o en caso de quemaduras, fracturas o heridas infectadas, se administrara una dosis de 500 Ul.
La proteccién que induce es inmediata, pero con una duracién maxima de 4 semanas.

4) Heridas de alto riesgo: aquellas heridas tetanigenas contaminadas con gran cantidad de material que puede contener esporas
y/o que presenten grandes zonas de tejido desvitalizado. En inmunodeprimidos (incluidos VIH) y usuarios de drogas por via
parenteral, se administrara una dosis de IgT en caso de heridas tetanigenas, independientemente del estado de vacunacién.
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El esquema vacunal en la profilaxis
posexposicién es el siguiente:

* No vacunados previamente. cuatro
dosis de vacuna por via intramuscular
en el deltoides (0, 3, 7 y 14-28 dias).
En las personas con alguna alteracion
de la inmunidad, se administrarin
cinco dosis (0, 3, 7, 14 y 28 dias).
La inmunoglobulina hiperinmune se
administrard el dia 0 y nunca después
del séptimo dia de iniciada la vacu-
nacion.

* Vacunados previamente: esquema
vacunal de dos dosis por via intramus-
cular (0 y 3 dias), si estd bien docu-
mentada, la vacunacién completa pre-
via o la existencia de concentraciones
séricas de anticuerpos neutralizantes
consideradas como protectoras. En
caso contrario, deberd aplicarse un
esquema vacunal de cuatro dosis, igual
que el sefialado en el apartado anterior.
La inmunizacién previa no elimina la
necesidad de realizar un tratamiento
adecuado de la herida y de adminis-
trar profilaxis posexposicién en caso
de exposicién de riesgo; unicamente
evita tener que usar inmunoglobulina
hiperinmune, excepto en los inmuno-
deprimidos graves.

Difteria

La vacunacién de los contactos de un
caso de difteria, junto con la quimiopro-
filaxis, estd indicada en las siguientes
personas:

* Contactos no vacunados o con estado
vacunal desconocido: pauta de tres
dosis (0, 1, 6 meses).

* Contactos vacunados de forma
incompleta: completar las tres dosis
de la primovacunacién.

* Contactos vacunados, pero que reci-
bieron la Gltima dosis de vacuna hace
5 afios o mds: una dosis de recuerdo.

Gripe

La vacunacion antigripal es efectiva
como profilaxis posexposicién para el
control de brotes de gripe en institu-
ciones cerradas y en contactos de alto
riesgo. La quimioprofilaxis con antivi-
rales debe considerarse solo como una
medida adyuvante a la vacunacién en
las personas de alto riesgo. La admi-
nistracién concomitante de antivira-
les (zanamivir y oseltamivir) y vacuna
antigripal no interfiere en la respuesta
inmunitaria a la vacuna. Se utilizara

preferentemente la vacuna inactivada
tetravalente.

Parotiditis

La vacunacién como profilaxis
posexposicién no se ha demostrado que
sea efectiva, pero en caso de no haberse
contagiado, previene de contactos pos-
teriores; se administrardn dos dosis de
vacuna triple virica con un intervalo de
1 mes. Si el contacto estuviese vacunado
previamente con una dosis, se adminis-
trard una segunda. La inmunoglobulina
polivalente no estd recomendada en nin-
guna situacién de profilaxis, ya que no
previene la viremia.

Las autoridades sanitarias pueden
recomendar una tercera dosis de vacuna
triple virica en los contactos previamente
vacunados con dos dosis que consideren
de alto riesgo en el contexto de un brote.
En los Estados Unidos, se sefialé en el
calendario de 2018 que, en situaciones
de brote de parotiditis, la autoridad
sanitaria podia decidir implementar una
tercera dosis de vacuna triple viricad4).
En Espafia, algunas comunidades auté-
nomas aconsejan que las personas entre
25y 35 afios que fueron vacunados con
una dosis de la cepa Rubini, reciban una
tercera dosis de vacuna triple virica (con
la cepa Jeryl-Lynn).

Poliomielitis

En situaciones excepcionales de
brote, las autoridades sanitarias podrian
recomendar la vacunacién de las perso-
nas de la zona: una dosis de recuerdo de
vacuna antipoliomielitica en los nifios
y adultos ya vacunados, o una pauta de
tres dosis en los no vacunados (0, 4, 8
semanas).

Vacunacién durante
el embarazo

La vacunacion materna frente a la tosferina
es la estrategia mas efectiva para proteger
al lactante en los primeros meses de vida y
evitar cuadros de tosferina maligna.

El embarazo y los primeros meses de
vida del lactante, hasta que se ha ini-
ciado la primovacunacidn, son periodos
de la vida de especial vulnerabilidad
para muchas infecciones, algunas de
ellas inmunoprevenibles. La vacuna-
cién durante el embarazo o inmuniza-
cién materna es una estrategia altamente

efectiva para prevenir algunas de estas

infecciones en la madre y en el hijo, en

especial durante los primeros 2 meses
en que el lactante no puede vacunarse(®.

Los objetivos de la inmunizacién
materna son los siguientes:

* Proteger a la mujer de determinadas
enfermedades a las que esté expuesta,
en particular de aquellas que se aso-
cian a un mayor riesgo de compli-
caciones durante el embarazo, por
las alteraciones inmunitarias que se
producen durante este periodo.

* Proteger al lactante durante los pri-
meros meses de vida, cuando todavia
no ha podido iniciar o completar la
primovacunacién, mediante la trans-
misién pasiva transplacentaria de
anticuerpos al feto; esta es selectiva
paralas IgG y se inicia en la semana
17 de gestacion.

* Disminuir la probabilidad de que la
mujer contraiga la infeccién y pueda
contagiar al recién nacido o al lac-
tante en los primeros meses de vida.

La vacunacién de una mujer gestante
siempre debe estar regida por el princi-
pio de precaucidn, teniendo en cuenta
los siguientes aspectos: la valoracién de
la relacién riesgo-beneficio, tanto para
la madre como para el feto, y la pro-
babilidad de exposicién a la infeccién.
La clasificacién de las vacunas segin
su uso en el embarazo, se muestra en
la tabla IV.

El calendario de vacunacién apro-
bado por el Consejo Interterritorial del
Sistema Nacional de Salud, en septiem-
bre de 2018, incluye la vacunacién pre-
natal o vacunacién de la embarazada por
primera vez. Indica una dosis de vacuna
frente a la tosferina entre las semanas 27
y 36 de gestacion (preferentemente entre
las semanas 27 y 28), y en temporada de
gripe, se vacunard a las embarazadas en
cualquier trimestre de la gestacion(5.16),

Vacunacion antigripal

La vacunacion antigripal durante el emba-
razo, reduce el riesgo de hospitalizaciones
por complicaciones de la gripe en la ges-
tante y en los lactantes, durante los prime-
ros meses de vida.

La infeccién por el virus de la gripe
durante la gestacién se asocia a un mayor
riesgo de complicaciones cardiopulmo-
nares y de hospitalizacién en especial,
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Tabla IV. Vacunas y embarazo

Vacunas sistematicas
— Gripe inactivada
— Tosferina (Tdpa)

Vacunas no sistematicas

No contraindicadas, pero se valorara
su indicacién segun la relacion
beneficio-riesgo

— Célera oral inactivada

— Encefalitis centroeuropea

— Encefalitis japonesa

— Haemophilus influenzae tipo b
— Hepatitis A

— Hepatitis B

— Meningocécicas

— Neumocécicas

— Poliomielitis parenteral

— Rabia

— Tifoidea parenteral

— Virus del papiloma humano

Vacunas contraindicadas

- BCG

— Fiebre amarilla (solo esta indicada
en brotes o en zonas de alta
endemicidad)

— Gripe intranasal

— Herpes zéster

— Poliomielitis oral

— Tifoidea oral

— Triple virica

— Varicela

durante el segundo y el tercer trimestre
del embarazo. Ademis, las gestantes
que padecen una enfermedad crénica,
como asma o diabetes, tienen mds riesgo
de ser hospitalizadas a causa de la gripe
que las sanas. También, se han descrito
dafios en el feto, como retraso de creci-
miento intrauterino, bajo peso al nacer
y mayor riesgo de aborto espontdneo y
de muerte fetal. Por estos motivos, la
vacunacién antigripal estd indicada en
todas las gestantes y en aquellas que lo
estardn durante la temporada gripal,
independientemente del trimestre de
embarazo. Un beneficio adicional de la
vacunacion antigripal en la embarazada
es la proteccién del recién nacido y del
lactante durante los primeros 6 meses
de vida.

Todas las evidencias cientificas dis-
ponibles justifican la vacunacién anti-
gripal en las gestantes. La Organiza-
cién Mundial de la Salud establece un
orden de prioridad en los grupos con
indicacién de vacunacién, que encabeza
el grupo de «Embarazadas en cualquier
etapa del embarazo».
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Vacunacion contra la tosferina

El padecimiento de la tosferina
durante la gestacion no se asocia con
un mayor riesgo de complicaciones para
la madre ni para el feto. No obstante, en
la reemergencia de la tosferina ocurrida
en los ultimos 25 afios, se ha producido
un cambio del patrén epidemioldgico
respecto a la edad de presentacién de
la enfermedad. En la actualidad, la tos-
ferina presenta una distribucion bipo-
lar, pues afecta a los lactantes menores
de 3 meses, que ain no han iniciado
o completado la primovacunacién, y a
los adolescentes y adultos. Estos alti-
mos suelen presentar formas clinicas
leves, pero los lactantes menores de
3 meses son el grupo mds vulnerable,
con altas tasas de complicaciones y de
mortalidad.

La vacunacién es la mejor medida
de prevencién, pero la inmunidad que
confieren, tanto la infeccién natural
como la vacunacidn, tiene una dura-
cién limitada. La inmunizacion de la
embarazada se plantea actualmente
como la estrategia de vacunacién mds
efectiva y eficiente para proteger a los
lactantes que no han iniciado la pri-
movacunacién?). La vacuna es segura
y no hay evidencia de un mayor riesgo
de eventos adversos relacionados con
el embarazo(18). La vacunacién de la
gestante tiene la ventaja de propor-
cionar proteccién al recién nacido
mediante la transmisién de anticuer-
pos maternos. Entre las semanas 33 y
35, las concentraciones de anticuer-
pos maternos se igualan a los fetales
y, en la semana 40, las concentraciones
fetales son superiores a las maternas.
Un aspecto que debe considerarse,
es la posible interferencia entre los
anticuerpos maternos y los antigenos
correspondientes cuya respuesta inmu-
nitaria pueden inhibir. Este fenémeno
(immunological blunting) se observa,
tanto tras la infeccién natural como
con la primovacunacién del lactante,
aunque el efecto varia de forma impor-
tante segun las diferentes vacunas y
los estudios publicados. Su relevancia
clinica se desconoce, pero en los paises
que disponen de programas de inmu-
nizacién materna bien establecidos, no
se ha observado un impacto negativo
en la proteccién de los lactantes frente
a la tosferina.

Pauta

Se administrard una dosis de vacuna
Tdpa en cada embarazo, independiente-
mente del intervalo de tiempo transcu-
rrido desde la dosis previa. Las mujeres
no vacunadas previamente frente al téta-
nos, con estado vacunal desconocido o
con vacunacién incompleta, deben ini-
ciar o completar la primovacunacién
usando la vacuna Tdpa en una de las
dosis, preferiblemente la que coincida
con el ultimo trimestre(9).

El mejor momento del embarazo para
la administracién de la vacuna ha sido
objeto de varios trabajos y de cambios en
las recomendaciones, pero se establece
entre las semanas 27 y 32 de gestacion.
En Espafa, se recomienda entre la 27
y 36 semanas de gestacién, preferente-
mente entre las semanas 27 y 28(15,16),
Se podria ampliar hasta la semana 36,
porque parece que la transferencia de
anticuerpos es mds importante, pero
existe el riesgo de que se presente un
parto prematuro. Si es necesario, puede
administrarse a partir de la semana 20.
En el Reino Unido, se indica desde la
semana 16, pero se aconseja vacunar a
partir de la semana 20, que es cuando se
hace la ecogratia morfolégica. A partir
de esta edad gestacional, se debe valorar
la vacunacién en las mujeres con alto
riesgo de parto prematuro.

En Espafa, la Comisién de Salud
Publica aprobé la recomendacién de
vacunar frente a la tosferina durante
el embarazo en junio de 2015, aunque
desde 2014, ya se habia implementado
en algunas comunidades auténomas
(Catalufia fue la primera en implan-
tarla, en febrero de 2014). El programa
ha tenido una gran acogida y se han
alcanzado coberturas vacunales de
alrededor del 80%, con una efectividad
superior al 90%.

Observaciones

* Lasvacunas atenuadas estin contra-
indicadas en el embarazo, excepto en
situaciones de alto riesgo de exposi-
cién; siempre se debe valorar la rela-
cién riesgo-beneficio.

* Durante el puerperio y la lactancia
materna se pueden administrar todas
las vacunas, a excepcion de la fiebre
amarilla, cuando el lactante es menor
de 9 meses. Si el riesgo de fiebre
amarilla es elevado y estd indicada la
vacunacién materna, debera suspen-
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derse la lactancia materna durante las
2 semanas posteriores a la vacuna-
cion.

* La administracién de vacunas ate-
nuadas a los convivientes de una
embarazada no requieren precau-
ciones especiales.

Futuro de la inmunizacion
de la embarazada

El nimero de enfermedades que pue-
den prevenirse durante el embarazo se
incrementard gracias a las vacunas que
se estin desarrollando frente a otras
infecciones, como las causadas por: virus
respiratorio sincitial, estreptococo del
grupo B, virus herpes simple, citome-
galovirus, virus zika y malaria.

Vacunacién en el prematuro

El prematuro debe iniciar las vacunaciones
a la misma edad cronolégica que el recién
nacido a término.

La vacunacién del lactante prema-
turo siempre ha sido objeto de un capi-
tulo en los manuales de vacunas, dentro
de una seccién dedicada a las vacunacio-
nes en situaciones especiales o de espe-
cial riesgo. En Espafa, el Comité de
Vacunas de la Asociacién Espaiiola de
Pediatria (CAV-AEP), en su Manual
de Vacunas en Pediatria, se ha ocupado
de este tema desde su primera edicién
de 1996.

Por otra parte, el Consejo Interte-
rritorial del Sistema Nacional de Salud
aprobé el 4 de diciembre de 2019 el
documento Vacunacion en prematurox,
elaborado por la Ponencia de Programa
y Registro de Vacunaciones, en el que se
revisa la evidencia sobre las estrategias
vacunales, los esquemas de vacunacion
y la seguridad de las vacunas en este
grupo de poblacién20),

La poblacién de recién nacidos pre-
maturos, es decir, los nacidos antes de
la semana 37 de gestacién, en aumento
en los ultimos afios, tiene mayor riesgo
de sufrir ciertas infecciones (gripe,
tosferina, virus respiratorio sincitial,
enfermedad neumocdécica invasiva,
rotavirus), sobre todo, los prematuros
extremos (<28 semanas de gestacion), y
este riesgo perdura hasta los 24 meses
de edad. La mayor vulnerabilidad del
prematuro a la infeccién estd ligada
fundamentalmente a la inmadurez de

su sistema inmunitario (innato y adqui-
rido), que puede considerarse como un
estado de inmunodepresién funcional.

Recomendaciones para la
vacunacion del prematuro

En el documento Vacunacion en
prematuros, de la Ponencia de Pro-
grama y Registro de Vacunaciones, se
han incorporado la vacuna del rotavirus
para los prematuros de <32 semanas de
gestacion, a partir de las 6-8 semanas,
y la vacuna antigripal estacional a par-
tir de los 6 meses, hasta los 2 afios de
edad. Las dos vacunas estin financiadas
por el Sistema Nacional de Salud al ser
vacunas sistemdticas en el prematuro(20).
Segin el documento, tras la revisién del
riesgo de tosferina, hepatitis B, enfer-
medad invasiva por H. influenzae tipo
b y neumococo en prematuros, asi como
por la respuesta de esta poblacién a la
vacunacién, no parece necesario modi-
ficar la actual pauta 2+1 que se utiliza
para las vacunas hexavalente y antineu-
mocdcica en los lactantes nacidos a tér-
mino. También se mantendrd la pauta
1+1 para la vacuna contra el meningo-
coco a los 4y 12 meses de edad. La
proteccién comunitaria generada por las
altas coberturas de vacunacién infantil
apoya esta recomendacion.

Las caracteristicas m4s destacadas de
la vacunacién del prematuro y de interés
en la prictica clinica, se resumen en los
siguientes apartados(21,22),

Recomendaciones generales
de la vacunacion

El lactante prematuro debe ser
vacunado a la misma edad que el lac-
tante a término, es decir, a partir de
los 2 meses, de acuerdo con la edad
cronolégica (posnatal o extrauterina),
independientemente de la edad gesta-
cional y del peso al nacimiento, y salvo
situaciones excepcionales, no se debe
retrasar la edad de vacunacién. En los
pacientes ingresados tampoco hay que
retrasar el inicio de las vacunaciones,
que se realizard en la unidad de neona-
tologia, siempre que la situacién clinica
sea estable. Se considera que un prema-
turo estd estable cuando se encuentra
en fase de crecimiento sostenido, sin
necesidad de ventilacién mecédnica ni
terapia corticosteroidea, y no presenta
infecciones graves ni alteraciones:
metabdlicas, renales, respiratorias o

cardiovasculares significativas. Se debe
considerar la vacunacién cuando, al
menos, lleve 7 dias sin pausas de apnea
ni otros episodios cardiorrespiratorios.
En los pacientes con situacién inestable,
se recomienda la vacunacién 72 horas
antes del alta hospitalaria (nunca el
mismo dia del alta).

La dosis de vacuna y el intervalo
entre las dosis son los mismos que
para el lactante a término. Las vacunas
deben inyectarse en el tercio medio de
la cara anterolateral externa del muslo
y se recomienda usar agujas cortas. La
vacuna combinada hexavalente ha faci-
litado la vacunacién del prematuro al
disminuir el nimero de pinchazos; con
esta vacuna se han realizado diversos
ensayos clinicos que han demostrado
su seguridad, inmunogenicidad y posi-
bilidad de coadministracién con otras
vacunas (neumococo y meningococo) en
este grupo de poblacién.

Seguridad e inmunogenicidad
de las vacunas

Las reacciones adversas son similares
en cuanto a frecuencia e intensidad a las
de los lactantes a término. Las apneas,
desaturaciones y bradicardias durante
las 72 horas siguientes a la vacunacién
son mds frecuentes en los grandes pre-
maturos (<28 semanas y peso <1.500 g),
por lo que se deben monitorizar durante
las 72 horas posteriores, al igual que en
los pacientes con antecedentes de estos
eventos.

La respuesta inmunitaria a las vacu-
nas de los nacidos pretérmino puede ser
inferior a la de los nacidos a término,
sobre todo, en aquellos con una edad
gestacional <28 semanas o con peso
<1.500 g. Esto probablemente se debe
a una respuesta de linfocitos Th1 redu-
cida y un desequilibrio Th1/Th2. Sin
embargo, en general, se alcanzan con-
centraciones protectoras de anticuerpos
frente a todos los antigenos vacunales al
completar la primovacunacién. Si bien,
la mayoria de los estudios publicados se
han realizado con pautas de vacunacién
3+1 (para las vacunas hexavalente y anti-
neumocdcica), los paises con esquemas
2+1 no han comunicado diferencias en
la efectividad vacunal segtin la edad ges-
tacional. Los datos disponibles sugieren
que, a partir del segundo afio de vida, se
adquiere una memoria inmunitaria ade-
cuada y se logra una buena proteccion,
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similar a la observada en los nacidos a
término.

Sin embargo, en las fichas técni-
cas de las vacunas hexavalente y anti-
neumocdcica, se sigue recomendando
la pauta 3+1, al igual que en algunas
comunidades auténomas y en otros
paises, en lugar de la 2+1 indicada en
el documento del Ministerio de Sani-
dad. La informacién que acompana a
la inica vacuna hexavalente con datos
en prematuros (Infanrix Hexa®) indica
la pauta 3+1. Las otras dos vacunas
hexavalentes tienen muy pocos datos o
ninguno en prematuros, pero en las dos
especialidades se especifica que podria
observarse una respuesta inmunitaria
menor y que se desconoce el grado de
proteccion clinica.

En la ficha técnica de la vacuna
antineumocécica conjugada 13-valente
(Prevenar®13), se indica que la serie
recomendada de inmunizacién en pre-
maturos consta de cuatro dosis, cada
una de 0,5 ml. La serie primaria consiste
en tres dosis; la primera se administra
a los 2 meses, con un intervalo minimo
de 1 mes entre dosis. La primera dosis
puede administrarse desde las 6 sema-
nas de edad. Se recomienda una cuarta
dosis (refuerzo) entre los 11 y los 15
meses de edad.

Vacuna frente al rotavirus

Las vacunas frente al rotavirus y antigri-
pal estan incluidas en el calendario del
prematuro.

La vacunacién frente al rotavirus
en nifios prematuros, ha mostrado
unos resultados de eficacia y seguridad
similares a los comunicados en nifios a
término, y los datos existentes sugieren
un riesgo muy bajo de diseminacién y de
infeccién nosocomial cuando la vacuna-
cién se realiza durante el ingreso. Tras
la vacunacién, se tomardn las medidas
estindar de prevencién de transmisién
del virus vacunal, sobre todo, en las
primeras 2 semanas. Estas medidas se
extremardn en caso de administracién
de la vacuna frente al rotavirus en uni-
dades neonatales(23),

Para las vacunas frente al rotavirus,
existe una edad gestacional minima
de aplicacién que se indica en las
fichas técnicas de las dos especialida-
des comercializadas: a partir de las 25
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semanas de gestacion para RotaTeq® y

a partir de las 27 semanas para Rota-

rix®. La vacunacién de los menores de

25 semanas de gestacién queda fuera de

las indicaciones segun la ficha técnica.

En estos pacientes puede considerarse

la vacunacién, siempre de forma con-

sensuada con los padres, tras explicar-
les los beneficios y advertirles de que la
indicacién estd fuera de ficha técnica.

Ademis, se tendrdn en cuenta los
siguientes datos en relacién con la
posologia:

* RotaTeq®: la primera dosis puede
administrarse a partir de las 6 sema-
nas de edad y no mds tarde de las
12 semanas. Se recomienda que la
pauta de vacunacién de tres dosis
se complete a las 20-22 semanas de
edad, pero si es necesario la tercera
dosis, se puede administrar hasta las
32 semanas.

* Rotarix®: la primera dosis debe
administrarse a partir de las 6 sema-
nas de edad. La pauta de vacunacién
debe finalizar preferentemente antes
de las 16 semanas de edad y siempre
antes de las 24 semanas.

Vacuna antigripal

Estos nifios tienen mayor riesgo
de complicaciones, hospitalizaciones
y mortalidad por infecciones debidas
al virus de la gripe, especialmente
aquellos con complicaciones asociadas
a la prematuridad, como enfermedad
pulmonar crénica o trastornos neuro-
l6gicos. Se utilizard una vacuna inac-
tivada tetravalente. La edad minima
de aplicacién es de 6 meses, la dosis es
0,5 mly en la primera temporada deben
administrarse dos dosis separadas por
un intervalo minimo de 4 semanas (en
las temporadas siguientes, se continuard
con una dosis). La vacunacién antigri-
pal del entorno del prematuro es fun-
damental(®).

Vacunaciéon de la embarazada,
de convivientes y del personal
sanitario para proteger al prematuro
La vacunacién de la embarazada
frente a la tosferina es la estrategia mds
efectiva para evitar la tosferina grave en
los lactantes menores de 2-3 meses, ya
que su vacunacion no se inicia hasta los
2 meses de edad. Con las recomendacio-
nes actuales de vacunar a la embarazada
entre las semanas 27 y 32 de gestacion,

muchos prematuros no pueden benefi-
ciarse de esta medida. Por este motivo,
algunos paises han establecido estrate-
gias de vacunacién mds temprana (entre
las semanas 20 y 32). En las embaraza-
das con alto riesgo de parto prematuro
y clinicamente estables, se valorard la
vacunacién a partir de la semana 20.

La vacunacién antigripal se debe rea-
lizar en cualquier trimestre del emba-
razo, si coincide con la temporada gri-
pal, y no solo protege al lactante durante
los primeros 6 meses de vida, sino tam-
bién a la embarazada que pertenece a un
grupo de riesgo de la gripe.

Si la embarazada no se hubiese vacu-
nado contra la tosferina y la gripe, se
recomienda hacerlo en el puerperio
inmediato, aunque entonces su efecti-
vidad en el lactante es mucho menor.

La completa inmunizacién de las
personas convivientes y del personal
sanitario es fundamental para proteger
al prematuro. Ademis, los dos grupos
se deberdn vacunar cada afio frente a la
gripe y, cada 10 afios, frente a la tosfe-
rina (en forma de Tdpa)®.
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Caso clinico

Nifia de 7 afios que en un viaje a Tailandia con sus padres, durante una excursion hace 5 dias, fue mordida en la mano
por un mono cuando intentaba darle comida. La herida no tiene signos de infeccién y la nifia esta correctamente vacunada

segun el calendario oficial.
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. Cuestionario de Acreditacion

A continuacion, se expone el cuestionario de acreditacion con las preguntas de este tema de Pediatria Integral, que debera
contestar “on line” a través de la web: www.sepeap.org.
Para conseguir la acreditacion de formacion continuada del sistema de acreditacion de los profesionales sanitarios de caracter
tnico para todo el sistema nacional de salud, debera contestar correctamente al 85% de las preguntas. Se podran realizar los
cuestionarios de acreditacion de los diferentes niimeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.

Vacunacion en situaciones
especiales: posexposicién,
embarazadas y prematuros

46.

47.

48.

Ademis de administrar inmunog-
lobulina hiperinmune, ;qué PAU-
TA vacunal frente a la hepatitis
B indicaria en un prematuro de
1.800 g, hijo de madre con serolo-
gia desconocida para el virus de la
hepatitis B?

a. 0,2,4y11 meses.

b. 2,4y 6 meses.

c. Lavacuna de la hepatitis B estd
contraindicada en nifios con
peso inferior a 2.000 g.

d. 0,1,2y12 meses.
e. 0,1,2y6 meses.

¢Qué PROFILAXIS antitetinica
indicaria a un adolescente de 12
afios que ha sufrido un pinchazo
accidental con un clavo en la calle,
si ya estd vacunado con cuatro do-
sis de vacuna antitetdnica (la Gltima
hace 7 afios)?

a. No precisa profilaxis antitetd-
nica.

b. Requiere una dosis de vacuna
antitetinica (Td/Tdpa).

c. Requiere una dosis de vacuna
antitetdnica (Td/Tdpa) y una
dosis de inmunoglobulina anti-
tetanica.

d. Solo requiere inmunoglobulina
antitetdnica.

e. Cuatro dosis de vacuna antite-
tinica (Td/Tdpa) administradas

por via intramuscular.

La vacunacién frente a la tosferina
en una gestante puede REALI-
ZARSE:
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49.

50.

a. A partir del segundo trimestre
del embarazo.

b. A partir de la semana 20 de la
gestacion.

c. En cualquier momento del
embarazo.

d. La vacuna de la tosferina solo
estd indicada en las gestantes no
vacunadas en la infancia.

e. Lavacuna de la tosferina esti
contraindicada en el embarazo.

¢Cuil de las siguientes vacunas estd
CONTRAINDICADA siempre

en una gestante?

a. Antigripal parenteral.
b. Antitetdnica.

c. Fiebre amarilla.

d. Triple virica.

e. Hepatitis A.

¢Cudl de las siguientes afirmacio-
nes es CIERTA en relacién con la
vacunacion frente al rotavirus del
prematuro?

a. Se puede vacunar a un prema-
turo de 24 semanas de gestacion,
pero nunca en la unidad neona-
tal de un hospital.

b. Se puede vacunar a un prema-
turo de 26 semanas de gestacion,
pero nunca en la unidad neona-
tal de un hospital.

c. Se puede vacunar a un prema-
turo de 24 semanas de gestacién
en la unidad neonatal de un hos-
pital.

d. Se puede vacunar a un prema-
turo de 26 semanas de gestacién
en la unidad neonatal de un hos-
pital.

e. Todas las afirmaciones anterio-
res son falsas.

Caso clinico

51.

52.

53.

¢Qué CONDUCTA hay que seguir

en esta paciente?

a. Solo requiere una correcta des-
infeccién de la herida.

b. Desinfeccién de la herida, pro-
filaxis antitetdnica y profilaxis
antibiética.

c. Desinfeccién de la herida, profi-
laxis antirrabica (inmunoglobu-
lina antirrdbica y vacuna antirra-
bica) y profilaxis antibidtica.

d. Desinfeccién de la herida, pro-
filaxis antitetdnica e inmuno-
globulina antirrdbica.

e. Desinfeccién de la herida y
vacunacién antirrébica.

¢Cudl delas siguientes afirmaciones
es CIERTA respecto ala inmuno-

globulina hiperinmune antirrdbica?

a. Se administra por via intramus-

cular a dosis de 30 Ul/kg.

b. Se administra por via intramus-
cular a dosis de 40 Ul/kg.

c. Seinfiltra alrededor de la herida
a dosis de 40 Ul/kg.

d. Seinfiltra alrededor de la herida
y, en caso de que haya mucho
volumen de liquido, el resto se
administra por via intramuscu-

lar, a dosis de 20 Ul/kg.

e. Se administra por via intrave-
nosa.

¢Cudl es la pauta de vacunacién
RECOMENDADA en la profi-
laxis posexposicién antirrdbica?

a. 0,3,7 14y 21 dias.

b. 0y 3 dias.

c. 0,3y7dias.

d. 3,7y 14 dias.

e. 0,3,7y14 dias.


http://www.sepeap.org
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Resumen

Los nifios y adolescentes con enfermedades
croénicas, los inmunodeprimidos y aquellos
sometidos a un trasplante de progenitores
hematopoyéticos o de érgano sélido tienen un mayor
riesgo de infecciones, por lo que se deben adaptar
sus calendarios de vacunacién, afiadiendo aquellas
inmunizaciones indicadas por su patologia de base.

Las vacunas inactivadas, los toxoides y las vacunas
de polisacaridos no plantean problemas de seguridad
en estos pacientes, y la vacunacién antineumocécica
y antigripal estan especialmente recomendadas.

Las vacunas vivas atenuadas estan contraindicadas
en todas las situaciones de inmunosupresién, se
deben administrar antes de las 4 semanas previas

al inicio de la inmunosupresion o esperar 1-3 meses
después de finalizar el tratamiento.

El calendario vacunal de los pacientes con asplenia
anatémica o funcional incluye: vacunaciones

frente al neumococo con pauta secuencial (VNC13
+ VNP23), Haemophilus influenzae tipo b,
meningocécicas B y tetravalente ACWY conjugada,

y antigripal.

Los pacientes que han recibido un trasplante de
progenitores hematopoyéticos deben reiniciar el
calendario vacunal completo después del trasplante.
La vacunacion frente al neumococo y la gripe puede
realizarse a los 3 meses después del trasplante, el
resto de vacunas inactivadas a partir de los 6 meses,
y las vacunas atenuadas hasta los 24 meses del
trasplante.

La vacunacion precoz pre-trasplante de érgano
so6lido es fundamental para garantizar una adecuada
respuesta inmune.

Abstract

Children with chronic diseases, the
immunosuppressed, and those who undergo a
haemopoietic stem cell or solid organ transplant
are at higher risk of infections, so their
vaccination schedules should be adapted by
adding those immunizations indicated by their
underlying pathology.

Inactivated vaccines, toxoids, and
polysaccharide vaccines do not pose safety
concerns in these patients. Pneumococcal

and influenza vaccination are especially
recommended. Live vaccines are contraindicated
in all immunosuppression conditions, they
should be administered before 4 weeks prior

to the start of immunosuppression or waiting
1-3 months after the end of the treatment.

The immunization schedule for patients with
anatomical or functional asplenia includes
vaccines against pneumococcus with a
sequential schedule (PCV13 + PNCV23),
Haemophilus influenzae type b, meningococcal
B and tetravalent ACWY conjugated, and
influenza. Patients who have received a HSCT
should restart the full vaccination schedule
after transplantation. Vaccination against
pneumococcus and influenza can be done

3 months after transplantation, the rest of the
inactivated vaccines from 6 months and the
attenuated vaccines up to 24 months after
transplantation.

Early solid organ transplantation vaccination
is essential to guarantee a better immune
response.

Palabras clave: Vacunacién; Inmunosupresion; Trasplante progenitores hematopoyéticos; Trasplante érgano

s6lido; Pediatria.

Key words: Vaccination; Immunosuppression; Haemopoietic stem cell transplant; Solid organ transplant;
Children.
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Introduccion

n los ultimos afios, se ha produ-

cido un importante aumento de

la supervivencia de los nifios y
adolescentes con enfermedades crénicas
y trastornos de la inmunidad, y de los
sometidos a trasplantes de progenito-
res hematopoyéticos y de érgano sélido,
que se asocia a un incremento de la sus-
ceptibilidad a las infecciones, muchas
de ellas prevenibles por vacunas. Este
hecho obliga a una adaptacién de los
calendarios de inmunizaciones sistema-
ticas a estos pacientes, que deben incluir
no solo las vacunas recomendadas por
edad, sino también aquellas indicadas
por su enfermedad de base.

Algunas patologias o situaciones
médicas pueden incrementar el riesgo
de sufrir enfermedades inmunopre-
venibles, por lo que los nifios que las
padecen, deben vacunarse de forma
prioritaria. Ademds, estos pacientes
pueden requerir vacunas adicionales a
las administradas de forma sistemdtica
ala poblacién general, o puede ser nece-
saria la administracién de un nimero de
dosis mayor para mantener la proteccién
a largo plazo.

No obstante, a pesar de que, en gene-
ral, esta estrategia preventiva es acep-
tada de manera undnime por los comités
nacionales e internacionales de expertos,
las coberturas vacunales en nifios con

enfermedades de base o pertenecientes
a grupos de riesgo son bajas.

En este capitulo, se presenta una
actualizacién de las recomendaciones
de vacunacion de los nifios con: enfer-
medades crénicas, inmunodeprimidos y
receptores de trasplante de progenitores
hematopoyéticos o de érgano sélido.

Vacunacion de los pacientes
con enfermedades cronicas

Los nifios con enfermedades crénicas
son susceptibles a algunas enfermedades
inmunoprevenibles, tanto por su propia
enfermedad de base, la peor evolucién
que pueden tener ante una infeccién o

CONSEJO INTERTERRITORIAL DEL SISTEMA NACIONAL DE SALUD

VACUNACION ESPECIFICA EN MENORES Y ADOLESCENTES (<18 ANOS) CON CONDICIONES DE RIESGO

Calendario recomendado afio 2020

® vacunar si

(]

CONDICION DE RIESGO
A Infeccion por VIH Asplenia,
VACUNACION Inmunodepresion deficiencias |Enfemedad renal C:;‘if:\f/;”si‘ij‘:r Enfermedad Fistula de LCR.
Embarazo P o, o o o | complemento y |crénica avanzada . ) y hepatica y Prematuros™
(excepto VIH) <15%on 215% o n ratamient hemodidlisi respiratoria -~ Implante coclear
CcD4 <200/|‘| cD4 2200/u| ra m.len lo con yhemodialisis cronicas cronica
eculizumab

Difteria, tétanos, tosferina dTpa® DTPa, dTpa o Td si susceptible o vacunacién incompleta®
Haemophilus influenzae b Hib Hib
Sarampién, rubeola, parotiditis 0 ada TV si susceptible®
Hepatitis B HB HB® HB

1
Hepatitis A HA HA

i
Enfermedad meningocécica MenACWY Me;lACWY’

enB

Varicela 0 ada VVZ si susceptible®
Virus del Papiloma Humano VPH@
Enfermedad neumocécica VNC13+VNP23 VNC13+VNP23 VNC13+VNP23; VNC13+VNP23 VNP23 VNP23" | VNC13+VNP23

! .
Rotavirus i Rotavirus®
Gripe gripe gripe anual gripe anual?®

; L

@ se administrara la vacuna dTpa en cada b entre las 27-36.

© personas que no se hayan vacunado con anterioridad. Pauta con 2 dosis.
@ En caso de no responder a primera pauta de vacunacién, se administrara vacuna tipo adulto (pauta 0, 1, 6 meses).
(© se utilizara vacuna de alta carga antigénica (20ug/0,5 ml) o especifica para dialisis y predialisis (si 215 afios) en personas no vacunadas con anterioridad. Revision serolégica y

re sea io.
® vacunar si no dentes de infeccion ni previa.

() Tanto hombres como mujeres (3 dosis).

) VNC13+VNP23 si cirrosis hepatica.

M) idos entre la 25-27 (segun vacuna utilizada) y 32 de g ion, clini ite blesy sin
pautas autorizadas para cada vacuna.

O En prematuros de menos de 32 de g vacuna i

con intervalo de 4 V posteriores, 1 dosis.

“Resto de on en pi 0S se a segun la edad 16gi igui io de

da de gripe anual entre los 6 y los 24 meses de edad. Administrar 2 dosis 0,5 ml la primera vez que se vacune,

on segun edad cr y

I:l Recomendacién especifica por patologia o condicidn - Contraindicada

|:| Recomendacion general

I:l No recomendada

Figura 1. Calendario vacunal en nifios y adolescentes con condiciones de riesgo. Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud. 2020.
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Tabla I. Vacunas indicadas en pacientes con asplenia anatémica o funcional

Vacuna Edad
2-23 meses
Neumocécica 2.6 afios
(VNC13 y VNP23)
>6 afios
2-11 meses
Meningocécica
conjugada ACWY 12-23 meses
>2 afios
2-5 meses
6-11 meses
Meningocécica B 12-23 meses
2-10 afios
>10 afios
H. influenzae <5 afios
tipo b >5 afios
Gripe >6 meses

incluso los tratamientos que reciben y,
por lo tanto, puede ser necesaria la rea-
daptacién de los programas de vacuna-
cién a las caracteristicas del nifio.

En los nifos con enfermedades crénicas,
son prioritarias las vacunas antineumocé-
cica y antigripal.

El riesgo de padecer una infeccién
neumocdcica invasora es 2 veces mayor
en nifios con enfermedades créni-
cas que en nifios sanos, y el riesgo de
complicaciones de la gripe es de 2 a 4
veces superior, por lo que la vacunacién
antineumocécica y antigripal estin
especialmente recomendadas en estos
pacientes(1,2),

En general, no existe ninguna con-
traindicacién de vacunacién en estos
grupos de riesgo, por lo que deben reci-
bir las vacunas sistemadticas recomenda-
das, ademds de las especificas segin la
patologia. En la figura 1, se muestra el
calendario de vacunacién del Consejo
Interterritorial del Sistema Nacional de
Salud de 2020 para nifios y adolescentes
con diferentes enfermedades de base®).

Es también importante asegurar la
vacunacion en los convivientes y cuidado-
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Pauta

VNC13 (4 dosis: pauta 3 + 1 en <6 meses)
y 1 dosis VNP23 a partir de los 2 afios

Pauta secuencial VNC13 + VNP23

Dosis de recuerdo

VNP23

(2 dosis VNC13 con un intervalo de 8 semanas

y 1 dosis VNP23)
Pauta secuencial VNC13 + VNP23

(5 anos desde dosis anterior)

(1 dosis con un intervalo minimo de 8 semanas)

2 dosis con un intervalo de 8 semanas
y una dosis a los 12-15 meses

2 dosis con un intervalo de 8 semanas

3 dosis con un intervalo de 4 semanas

2 dosis con un intervalo de 8 semanas
2 dosis con un intervalo de 8 semanas

2 dosis con un intervalo de 8 semanas
2 dosis con un intervalo de 4 semanas
Pauta segln calendario sistematico

1 dosis

1 dosis anual

res de los pacientes crénicos, en especial,
frente a: sarampion, varicela y gripe).

Vacunacion de pacientes
con asplenia anatémica
o funcional

Las personas con asplenia anatémica o
funcional son mas susceptibles a pade-
cer infecciones bacterianas graves por
microorganismos encapsulados y con una
alta letalidad.

El bazo desempefia un papel impor-
tante en la defensa del huésped frente
a la infeccidn, al actuar como filtro
de bacterias circulantes y de pardsitos
intracelulares, y facilitar la fagocitosis
de bacterias capsuladas mediante su
opsonizacion.

Las vacunas: antineumocécica (pauta
secuencial), antimeningocécicas B y tetra-
valente conjugada, y frente a Haemophilus
influenzae tipo b, deben estar incluidas
en el calendario para los pacientes con
asplenia.

Las personas con asplenia anaté-
mica o funcional son mds susceptibles

A los 3 afios en nifios <7 afios
A los 5 afios en nifios >7 afios

A los 12-15 meses
Al 2.° afio de vida

A los 12-23 meses de la serie
primaria

No establecido

a padecer infecciones bacterianas gra-
ves, de letalidad elevada®:6). Strep-
tococcus pneumoniae sigue siendo el
agente causal mds frecuente de sepsis y
de meningitis en los pacientes con asple-
nia anatémica o funcional, a pesar de la
disponibilidad de vacunas efectivas para
la prevencion de las formas invasoras de
esta infeccién y de la profilaxis antibié-
tica sistemdtica. Entre el 50 y el 90% de
los episodios de sepsis fulminante estdn
ocasionados por este microorganismo y
su letalidad es superior al 50%(7). Por
el contrario, el riesgo de sepsis y de
meningitis por H. influenzae tipo b
(6-8% del total) ha disminuido consi-
derablemente en muchos paises, gra-
cias a la inmunizacién sistemdtica y a
la reduccién secundaria de la circulacién
de este microorganismo en la poblacién.
La frecuencia de infeccién por Neisse-
ria meningitidis de alta gravedad no
supera el 3-4%.

El riesgo de infeccién probablemente
persiste durante toda la vida, y se estima
una frecuencia de alrededor del 5%. La
mayoria de las infecciones ocurren en
los primeros 2 afios después de la esple-
nectomia y, hasta un tercio, se manifies-
tan en los 5 afios siguientes, aunque se
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han descrito casos de sepsis fulminante
hasta 20 afios después®9). Este riesgo
es mayor en los pacientes con enferme-
dades de base hematoldgicas o inmu-
nitarias que, en los casos secundarios a
traumatismos, con cifras de incidencia
segin los diferentes estudios de 0,7
a 4 casos por 1.000 pacientes-afio en
los primeros, y de 0,3 a 2,7 por 1.000
pacientes-afio en los segundos. En los
pacientes con drepanocitosis, el riesgo es
mayor y de aparicién muy precoz (a par-
tir de los 3 meses de vida); la incidencia
de sepsis oscila entre 1,6 y 9,7 por 100
personas-afio, dependiendo de la edad
(5,8-8 en nifios menores de 5 afios, 1,1
enlosde 5 a9 afios y 0,6 en los mayores
de 10 afios)(10:1D),

En general, la asplenia per se no con-
traindica la administracién de ninguna
vacuna, tanto inactivada como atenuada.
La reactogenicidad vacunal es compa-
rable a la observada en personas sanas.
Las vacunas indicadas en estos pacientes
y las pautas de administracién se mues-
tran en la tabla I.

El momento mds adecuado para
la vacunacién, en funcién del tipo de
asplenia, es el siguiente(?):

* Esplenectomia programada: se
recomienda vacunar como minimo
2 semanas antes de la cirugia. Si no
se dispone de este tiempo, se pro-
cederd a la vacunacién en cualquier
momento antes de la cirugia.

* Esplenectomia urgente: se reco-
mienda vacunar preferiblemente den-
tro de los 14 dias de la intervencién
y siempre antes del alta hospitalaria.

* Esplenectomia o asplenia funcional
en pacientes inmunodeprimidos.
siempre que sea posible, se vacu-
nard antes del inicio del tratamiento
inmunosupresor. Si la vacunacion se
realiza durante el periodo en que el
paciente estd en tratamiento inmu-
nosupresor, quimioterapia o radiote-
rapia, se deberd revacunar a partir de
3 meses de finalizado el tratamiento.

Vacunacion de pacientes
inmunodeprimidos

Las vacunas inactivadas, los toxoides y las
vacunas de polisacaridos (conjugadas o de
polisacaridos planos) se pueden adminis-
trar a los pacientes inmunodeprimidos.

Al considerar la inmunizacién del
paciente inmunodeprimido, deben
tenerse en cuenta dos aspectos funda-
mentales:

1. La tolerabilidad y la seguridad de las
vacunas.

2. La inmunogenicidad vacunal o res-
puesta inmunitaria inducida por las
vacunas.

Las vacunas inactivadas, los toxoides y
las vacunas de polisacdridos (conjugadas o
de polisaciridos planos) no plantean pro-
blemas de seguridad en el paciente inmu-
nodeprimido, por lo que pueden admi-
nistrarse siguiendo las mismas recomen-
daciones que en los nifios sanos(:12-14),
Sin embargo, como su efectividad puede
ser mds baja, se recomienda, siempre que
sea posible, determinar la concentracién
de anticuerpos alcanzados tras la vacuna-
cién y complementar la inmunizacién con
otras estrategias, como la vacunacién de
convivientes y del personal sanitario que
atiende a estos pacientes. Siempre que
sea factible, se recomienda administrar
estas vacunas lo antes posible tras el diag-
nostico de la enfermedad, y a poder ser
como minimo 2 semanas antes del inicio
de la inmunosupresion. Si se administran
durante el tratamiento inmunosupresor,
habré que revacunar al finalizarlo.

Las vacunas antigripal y antineu-
mocécica (pauta secuencial VNC13 +
VNP23, con un intervalo minimo de 8
semanas) estin especialmente indicadas

(Fig. 1).

Las vacunas vivas atenuadas estan contra-
indicadas, en general, en las situaciones
de inmunodepresion.

Las vacunas vivas atenuadas, tanto
viricas como bacterianas, estin con-
traindicadas en estos pacientes, ya que
plantean problemas de seguridad por
dos motivos:

1. La persistencia del agente vacunal en
el organismo.

2. La posibilidad de que el microor-
ganismo vacunal se comporte como
patégeno en el paciente inmunode-
primido.

Las vacunas atenuadas deben admi-
nistrarse como norma general 1 mes
antes del inicio del tratamiento inmu-
nosupresor o esperar 1-3 meses tras su
finalizacién(%12-15),

Nifos que reciben farmacos
inmunosupresores

Segtn el tipo de tratamiento inmu-
nosupresor y su duracion, las recomen-
daciones son las siguientes:

» Corticoides: se consideran inmu-
nosupresoras: dosis 22 mg/kg/dia
de prednisona o equivalentes, o
dosis totales >20 mg/dia en nifios
con peso >10 kg, si la duracién del
tratamiento es superior a 2 semanas.
En estos casos, estin contraindica-
das las vacunas atenuadas durante
el tratamiento y hasta 1 mes de su
finalizacion a estas dosis. Los trata-
mientos cortos (<2 semanas), las dosis
mds bajas, el tratamiento sustitutivo
a dosis fisiolégicas y los tratamientos
topicos, intraarticulares o en aerosol,
no contraindican la administracién
de vacunas atenuadas.

* Otros farmacos inmunosupresores
y agentes bioldgicos: estin contra-
indicadas las vacunas atenuadas,
independientemente del agente
inmunosupresor y de las dosis admi-
nistradas. Hay que vacunar 4 sema-
nas antes de iniciar el tratamiento o
esperar hasta transcurridos 3 meses
de su finalizacién. El intervalo debe
ser de, al menos, 6 meses en caso de
terapia con anticuerpos dirigidos
contra el factor de necrosis tumoral
(etanercept, adalimumab, certoli-
zumab pegolino, infliximab) o con
anticuerpos contra las interleucinas
(ustekinumab), y hasta de 12 meses
para los anticuerpos contra los recep-
tores de los linfocitos B (rituximab)

(Tabla T1).

Los pacientes que reciben: meto-
trexato a dosis <0,4 mg/kg/semana,
azatioprina a dosis <3 mg/kg/dia o
6-mercaptopurina a dosis <1,5 mg/
kg/dia, tienen una inmunosupresién de
bajo nivel; por lo que, en estos casos,
no estdn contraindicadas las vacunas
atenuadas.

Los convivientes de los nifios inmu-
nodeprimidos deben vacunarse de la
gripe y se debe asegurar que son inmu-
nes frente a la varicela y el sarampidn.
Hay que tener precauciones especiales
con la vacuna frente al rotavirus en lac-
tantes que conviven con nifios inmu-
nodeprimidos, y extremar las medidas
higiénicas durante 7-10 dias posteriores
a la vacunacion.
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Tabla Il. Intervalos para la administracion de vacunas atenuadas en pacientes

en tratamiento con agentes bioldgicos

Agente biologico

Tiempo desde final
tratamiento hasta

Tiempo desde
vacunacion hasta

vacunacion inicio tratamiento
Antagonistas Etanercept 12 semanas 4 semanas
TNF-o Adalimumab 12 semanas 4 semanas
Golimumab 12 semanas 4 semanas
Certolizumab 12 semanas 4 semanas
Infliximab 12 semanas 4 semanas
Inhibidores unién Abatacept 12 semanas 4 semanas
CD28 a CD80/
CD86
Blogueadores Tocilizumab 12 semanas 4 semanas
receptores IL-6
Anti-1L12/23 Ustekinumab 15 semanas 4 semanas
Anti-IL-1 Anakinra 12 semanas 4 semanas
Canakinumab 12 semanas 4 semanas
Anti-CD20 Rituximab 12 meses 4 semanas
Anti-BLyS Belimumab 12 semanas 4 semanas
Anti-CD52 Alemtuzumab 12 meses 6 semanas

Adaptada de”): Grupo de trabajo vacunacién en poblacién adulta y grupos de riesgo de la

Ponencia de Programa y Registro de Vacunaciones. Vacunacion en grupos de riesgo de todas las

edades y en determinadas situaciones. Comisién de Salud Publica del Consejo Interterritorial
del Sistema Nacional de Salud. Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social, julio
2018. Disponible en: https://www.mscbs.gob.es/profesionales/saludPublica/prevPromocion/
vacunaciones/VacGruposRiesgo/docs/VacGruposRiesgo_todas_las_edades.pdf.

Niios con infeccion por el
virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH)

Las vacunas: antigripal, antineumocécica
(pauta secuencial) y frente al VPH, estan
indicadas en el paciente con infeccion por
el VIH.

Un grupo de riesgo especial son los
nifios con infeccién por el VIH. Ademis
de las vacunas indicadas en el calenda-
rio de vacunacién sistemitico, en estos
pacientes se recomienda: vacuna antigri-
pal, antineumocécica (pauta secuencial
VNC13 y VNP23) y vacuna frente al
virus del papiloma humano nonavalente
(en ambos sexos y siempre en pauta de
3 dosis)(#13.14). Ademds, las personas con
VIH presentan mayor riesgo de enfer-
medad meningocdcica invasiva, por lo
que se recomienda la vacuna conjugada
tetravalente (Men ACWY) en lugar de
la monovalente MenC, a los 2, 4, 12
meses y 12 afios(6). La vacuna triple
virica y la de la varicela pueden adminis-
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trarse con seguridad en pacientes clini-
camente estables y sin inmunosupresién

grave (linfocitos CD4 >15%).

Nifios con inmunodeficiencias

primarias

La vacuna de la varicela esta contrain-
dicada en pacientes con defectos de la
inmunidad celular, pero puede adminis-
trarse con seguridad en aquellos afectos
de trastornos de la inmunidad humoral.

Las inmunodeficiencias primarias
pueden clasificarse en diferentes grupos
segin la gravedad del defecto del sis-
tema inmunitario y sus caracteristicas en
relacién con las vacunaciones(%13,14,17-19),

Inmunodeficiencias graves
* Inmunodeficiencia severa combinada y
otras inmunodeficiencias combinadas.

* Sindrome de DiGeorge®.
* Sindrome de Wiskott Aldrich*.

* Ataxia telangiectasia®

* Deficiencia de la adhesién de los leu-
cocitos.

* Sindrome de hiper-IgM (deficiencia
ligada a CDA40).

* Candidiasis mucocutdnea crénica
(sindrome APECED [Autoimmune
Poly-Endocrinopathy Candidiasis
Ectodermal Dystrophy]).

* Sindrome de hiper-IgE (sindrome de
Job)™.

* Linfohistiocitosis eritrofagocitica
familiar.

* Agammaglobulinemia ligada al cro-
mosoma X.

* Inmunodeficiencia comuin variable®,

*El grado de inmunodeficiencia
puede ser variable, por lo que las
recomendaciones vacunales no son
las mismas en todos los casos.

En general, las vacunas atenuadas
estin contraindicadas, excepto en los
casos mds leves, en los que la adminis-
tracién de la vacuna triple virica no se
ha asociado a problemas de seguridad
importantes. La vacuna de la varicela
estd contraindicada en personas con
defectos de la inmunidad celular, pero
puede administrarse con seguridad
en aquellos afectos de trastornos de la
inmunidad humoral (hipogammaglo-
bulinemia, etc.); no obstante, hay que
tener en cuenta que estas personas pue-
den estar en tratamiento con inmuno-
globulinas y su efectividad puede ser
menor.

Algunos autores cuestionan la inmu-
nizacién activa en estos pacientes, en
especial, en los que reciben tratamiento
con inmunoglobulinas, por su interfe-
rencia con la inmunogenicidad y la
efectividad vacunales. Sin embargo, la
mayoria de las vacunas inducen inmuni-
dad humoral y celular, por lo que estin
indicadas incluso en pacientes con alte-
raciones importantes de la produccién
de anticuerpos.

Inmunodeficiencias moderadas

* Déficit de IgA o déficit de subclases
de IgG.

¢ Defecto de produccién de anticuer-
pos con vacunas especificas.

En estos casos, no se han descrito
reacciones adversas graves tras la admi-
nistracién de vacunas atenuadas; por lo


https://www.mscbs.gob.es/profesionales/saludPublica/prevPromocion/vacunaciones/home.htm
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que, en general, no estin contraindi-
cadas. No obstante, se recomienda una
cuidadosa valoracién del estado inmu-
nitario del paciente antes de la vacu-
nacién. Las vacunas antineumocécica y
antigripal estin especialmente indicadas
en estos casos.

Inmunodeficiencias inespecificas

* Neutropenia crénica.

* Enfermedad granulomatosa crénica.
¢ Defectos del complemento.

* Otros defectos de la opsonizacién.

En estos pacientes, no existe nin-
guna contraindicacién vacunal, incluso
para las vacunas atenuadas, excepto en
aquellos con enfermedad granuloma-
tosa crénica, que no pueden recibir la
vacuna BCG por el riesgo de BCG-itis
diseminada. Se recomienda la admi-
nistracion de las vacunas: antineumo-
céeica y antigripal, asi como de las
antimeningocécicas (B y tetravalente
conjugada ACWY) y frente a Hae-
mophilus influenzae tipo b, en los
pacientes con defectos del comple-
mento (incluye nifios en tratamiento
con eculizumab)(20,21),

Inmunodeficiencias no definidas

* Aumento de la susceptibilidad a las
infecciones sin anomalias ni tras-
tornos de la inmunidad definidos
o demostrables mediante pruebas
inmunoldgicas bisicas.

No hay contraindicaciones vacunales
especificas en este grupo de pacientes,
por lo que deben recibir todas las vacu-
nas indicadas segun la edad, asi como la
antineumocécica y la antigripal.

Vacunacion de pacientes
sometidos a trasplante de
progenitores hematopoyéticos

Las vacunas atenuadas estan contraindi-
cadas durante los 24 meses posteriores al
trasplante de progenitores hematopoyéticos
y siempre que exista enfermedad del injerto
contra el huésped o el paciente esté reci-
biendo tratamiento inmunosupresor.

La vacuna combinada hexavalente esta
recomendada en los pacientes sometidos
a trasplante de progenitores hematopoyéti-
cos, con independencia de la edad.

Las personas que han recibido un
trasplante de progenitores hematopoyéti-
cos pueden sufrir, en grado variable, pér-
didas en la inmunidad humoral y celular
frente a antigenos a los que habian sido
previamente expuestos de forma natural
(infeccion por microorganismos salvajes)
o artificial (mediante vacunacién). En el
trasplante de progenitores hematopoyé-
ticos, se sustituye el sistema inmunitario
del paciente, debido a la eliminacién casi
completa de su inmunidad mediante un
tratamiento de acondicionamiento. La
inmunizacién de estos pacientes pre-

tende corregir las deficiencias especificas
surgidas como consecuencia del propio
trasplante, asi como conseguir un estatus
vacunal correcto.

Las recomendaciones de vacunacién
para pacientes inmunodeprimidos no
son aplicables en su totalidad a aque-
llos que han recibido un trasplante de
progenitores hematopoyéticos y, por
esto, se han desarrollado guias especi-
ficas para ellos. Su objetivo es alcan-
zar una respuesta inmunitaria éptima
(mejor en relacién con el tiempo trans-
currido desde el trasplante), teniendo en
cuenta la necesidad de proteccién en los
momentos de mayor riesgo (primeros
meses postrasplante).

Se han publicado guias nacionales e
internacionales especificas para la vacu-
nacién de estos pacientes(22-25). Estas
recomendaciones no suelen distinguir
entre: trasplante alogénico y autdlogo,
fuente de los progenitores hematopoyé-
ticos (sangre periférica, médula o cordén
umbilical), ni régimen de acondiciona-
miento recibido.

Las vacunas atenuadas estdn con-
traindicadas durante los 24 meses
posteriores al trasplante y siempre que
exista enfermedad de injerto contra
el huésped (EICH) o el paciente esté
recibiendo tratamiento inmunosupresor.
Las vacunas inactivadas y los toxoides
no tienen contraindicaciones especiales.
En general, se administrardn a partir de
los 6 meses del trasplante, independien-

Tabla Ill. Calendario vacunal para pacientes sometidos a trasplante de progenitores hematopoyéticos

Vacunas

>3 >4 >5
VNC13 1@ 20 3
VNP23*

DTPa-VPI-Hib-HB
(hexavalente)**

Men ACWY
Men B
Gripe***
Hepatitis A
VPH****
Triple virica

Varicela

Meses tras el trasplante

>6 >7 >8 >12 >13 =214
13
1° 27 S
1a
18
1a
la
13 23

>18

42

2a
2a

28
3

Intervalo minimo entre dosis
>24

1 mes

2 meses tras VNC

1 mes

6 meses

1 mes

6 meses

12
12

27 dosis intervalo de 1 mes

22 dosis intervalo de 1 mes

*Administrar a partir de los 2 afios de edad.

**Se recomienda utilizar vacuna hexavalente, independientemente de la edad.

***Puede administrarse a partir de los 3 meses del trasplante, si es temporada gripal. Nifios menores de 9 afios, administrar 2 dosis separadas 4

semanas.

****Nifias y mujeres hasta los 26 afios. —

Adaptada de referencia 7.
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temente de la existencia de EICH o de
tratamiento inmunosupresor.

Hay que considerar siempre la vacu-
nacién de los contactos familiares (con-
vivientes) frente a la gripe, y asegurar la
inmunidad frente al sarampién y la vari-
cela, a ser posible antes del trasplante.
En la tabla III, se muestra el calenda-
rio vacunal para pacientes pedidtricos
sometidos a trasplante de progenitores

Vacunacion de pacientes
receptores de trasplante

de 6rgano sélido

En los pacientes receptores de trasplante
de organo sélido, se debe actualizar el

calendario de vacunaciones recomendado
antes de realizar el trasplante.

Las complicaciones infecciosas con-

al rechazo de la morbilidad y la mor-
talidad después de un trasplante de
6rgano. Muchas de estas infecciones
tienen un origen exdgeno, incluidas las
producidas por patégenos transmitidos
por el 6rgano trasplantado, y otras se
asocian a microorganismos endégenos.
Las infecciones por neumococo, la gripe
y la varicela son especialmente frecuen-
tes en estos pacientes. La infeccién o

hematopoyéticos. tindan siendo la causa principal, junto  la reactivacion del virus de la hepatitis
Tabla IV. Protocolo de vacunacion para nifnos sometidos a trasplante de érgano sélido
Vacuna Indicacion Indicacion Revacunacion Comentarios
pretrasplante  postrasplante
Gripe Si Si - Anual - Nifos <9 afios, 2 dosis separadas 4
semanas la primera vez
Hepatitis B Si Si - Sianti-HBs <10 Ul/l - Dosis segln calendario sistematico en
(pauta completa) pacientes no inmunodeprimidos
- 1 dosis de recuerdo - En caso de inmunosupresion, valorar
en pacientes que vacunacién con vacuna de carga antigénica
respondieron a la aumentada
vacunacion - Comprobar respuesta vacunal 1-2 meses
después de Ultima dosis
Hepatitis A Si Si - No
Meningocécicas Si Si - Segun calendario
conjugadas C/ de vacunaciones
ACWY sistematicas
DTPa/dTpa Si Si - Segulin calendario
de vacunaciones
sistematicas
VNC13 Si Si - Segln calendario - El nimero de dosis depende de la edad del
de vacunaciones paciente
sistematicas
- Pauta secuencial
(VNC + VNP23)
VNP23 Si Si - Alos 3 afios de la - A partir de los 2 afios de edad
primera dosis en <9
afios y a los 5 afios
en el resto
Antipoliomielitica Si Si - Segln el calendario
inactivada de vacunaciones
sistematicas
H. influenzae Si Si - Segln el calendario
tipo b de vacunaciones
sistematicas
Triple virica Si Contraindicada - No - Pauta vacunal: 2 dosis separadas 1 mes
- Comprobar respuesta vacunal 1 mes
después de la Gltima dosis
Varicela Si Contraindicada - No - Pauta vacunal: 2 dosis separadas 1 mes
- Comprobar respuesta vacunal 1 mes
después de la tltima dosis
Virus del Si Si - No - Pauta vacunal en inmunodeprimidas o

papiloma humano

mayores de 14 afos: 3 dosis (0-2-6 meses)
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B durante los primeros meses postras-
plante hepitico, han sido y son otros de
los problemas importantes que requieren
enfoques preventivos mediante inmuno-
profilaxis activa o pasiva.

La necesidad de vacunacién de
estos pacientes se justifica por la dis-
minucién de su capacidad de defensa
inmunitaria asociada a su enfermedad
de base y al tratamiento inmunosupresor
que reciben, para evitar el rechazo del
o6rgano trasplantado. Los profesionales
que atienden a estos pacientes, deben
revisar de forma periédica la situacién
vacunal, asi como los cambios en los
calendarios recomendados, ya que algu-
nos de estos pacientes no han seguido
las pautas indicadas para su edad, por
presentar enfermedades crénicas o por
estar inmunodeprimidos.

En los dltimos afios, se han publi-
cado guias y documentos de consenso
sobre las indicaciones de vacunacién
para los pacientes sometidos a trasplante
de 6rgano s6lido25-27), pero las eviden-
cias cientificas sobre la respuesta y la
seguridad vacunal son ain limitadas.
El esquema para la vacunacién de un
paciente en lista de espera de trasplante
de 6rgano solido es el que se indica a
continuacién.

Valorar el momento idéneo
para la vacunacion

Una vez realizado el trasplante, como
consecuencia del efecto de la medicacién
inmunosupresora, la respuesta inmuni-
taria posvacunal es menor y, ademds,
no es posible administrar determina-
dos tipos de vacunas. Por eso, el mejor
momento para actualizar el calenda-
rio de vacunaciones recomendado es
antes de realizar el trasplante, ya que
el paciente es capaz de desarrollar una
mejor respuesta inmunitaria. Para la
administracién de vacunas atenuadas
se recomienda garantizar un inter-
valo minimo de 4 semanas después de
la inmunizacién hasta el trasplante.
Aunque no existe un intervalo minimo
para la administracidn de vacunas inac-
tivadas, se recomienda vacunar como
minimo 2 semanas antes, para asegurar
una respuesta 6ptima.

Dado que la capacidad de desarro-
llar una respuesta inmunitaria adecuada
frente a la vacunacion se ve afectada por
el tipo y la intensidad del tratamiento
inmunosupresor, no se recomienda la

administracién de vacunas antes de
3-6 meses después del trasplante, hasta
que las dosis del tratamiento inmuno-
supresor se hayan reducido en la fase
de mantenimiento. Por otra parte, te6-
ricamente, un estimulo antigénico en
un paciente receptor de trasplante puede
desencadenar una respuesta inmunitaria
no especifica, que aumente el riesgo de
rechazo. Aunque los datos disponibles
en la literatura no apoyan esta hipéte-
sis, algunos estudios indicaron que la
vacuna antigripal y el toxoide tetinico
se habian asociado a algun caso de
rechazo. Otros estudios posteriores no
confirman esta asociacién y sugieren
que las infecciones viricas intercurren-
tes, mds que las vacunas, son la causa
del rechazo. Sin embargo, en general,
se recomienda retrasar la inmunizacién
hasta que haya una funcién estable del
injerto, lo cual no ocurre hasta 6 meses
después del trasplante. Hay equipos de
trasplante renal que inician la adminis-
tracion de algunas vacunas a los 3 meses
del trasplante.

En los pacientes en quienes se pro-
duzca una interrupcién de la pauta
vacunal (p. ¢j., debido a la realizaciéon
del trasplante), toda dosis adminis-
trada antes del trasplante se conside-
rard vilida, por lo que se proseguird la
vacunacién siguiendo la pauta estable-
cida, respetando un intervalo de 6 meses
después del trasplante.

No se considerardn validas las dosis
recibidas antes del trasplante, si el
paciente presentaba inmunosupresién
grave. En estos casos, se considerard al
paciente como no vacunado y se reini-
ciard la vacunacién a los 6 meses del
trasplante. No es necesario reiniciar la
vacunacién después del trasplante con
aquellas vacunas para las que el paciente
tenga una respuesta adecuada (titulos de
anticuerpos protectores).

Valorar las vacunas indicadas

Se tendrdn en cuenta: pauta vacunal,
intervalos minimos, consideraciones
especiales de cada vacuna y control de
la respuesta posvacunal.

Estos pacientes deben recibir todas
las vacunas del calendario de vacunacio-
nes sistemadticas indicadas segtn la edad.
En la tabla IV, se muestra el calendario
vacunal recomendado en pacientes en
lista de espera o sometidos a trasplante
de 6rgano sélido, asi como las pautas

de revacunacién. Hay que considerar
siempre la vacunacién de los contactos
familiares (convivientes) frente a la gripe
y asegurar la inmunidad frente al saram-
pi6n y la varicela, a ser posible antes del
trasplante.
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Caso clinico

Nifia de 12 afios afecta de leucemia linfoblastica aguda y sometida a trasplante alogénico de progenitores hematopoyé-

ticos hace 2 meses.
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. Cuestionario de Acreditacion

A continuacion, se expone el cuestionario de acreditacion con las preguntas de este tema de Pediatria Integral, que debera
contestar “on line” a través de la web:
Para conseguir la acreditacion de formacidn continuada del sistema de acreditacidn de los profesionales sanitarios de caracter
tnico para todo el sistema nacional de salud, debera contestar correctamente al 85% de las preguntas. Se podréan realizar los
cuestionarios de acreditacidn de los diferentes numeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.

Vacunacion en nifios con
enfermedades crénicas,
inmunodeprimidos y
receptores de trasplantes

54. :Qué INTERVALO de tiempo se

55.

56.

recomienda esperar para la admi-

nistracién de la vacuna de la varice-

la en un nifio con artritis idiopdtica

juvenil en tratamiento con etaner-

cept?

a. Hasta 1 mes después de la fina-
lizacién del tratamiento.

b. Hasta 12 meses después de la
finalizacién del tratamiento.

c. Hasta 3 meses después de la
finalizacién del tratamiento.

d. Hasta 2 semanas de la finaliza-
cién del tratamiento.

e. Se puede vacunar en cualquier
momento durante el trata-
miento.

Sefiale cudl de las siguientes NO

es una indicacién especifica para

la vacunacién antimeningocécica
tetravalente conjugada ACWY:

a. Pacientes con infeccién por el
VIH.

b. Pacientes en tratamiento con
eculizumab.

c. Pacientes con antecedente de
trasplante de progenitores hema-
topoyéticos.

d. Pacientes con asplenia anatémica
y/o funcional.

e. Pacientes con insuficiencia renal.

¢Cuil de las siguientes vacunas estd
CONTRAINDICADA en una
adolescente con sindrome nefréti-
co en tratamiento con prednisona a

dosis de 25 mg/dia?
a. Antigripal.

57.

58.

www.sepeap.org.

b. Antineumocécica conjugada
13v.

c¢. Antineumocécica no conjugada
23v.

d. Vacuna frente al virus del papi-
loma humano.

e. Ninguna de las anteriores vacu-
nas estd contraindicada.

Nifia de 15 meses de vida, afecta de
infeccién por el VIH de transmisién
vertical. Estd recibiendo tratamiento
con antirretrovirales, tiene una carga
viral indetectable y la cifra de lin-
focitos CD4 es de 650, scudl de las
siguientes vacunas esti CONTRA-
INDICADA en esta paciente?

a. Antigripal.

Triple virica.

b.

c. Varicela.
d. by cestin contraindicadas.
e

Ninguna de estas vacunas estin
contraindicadas.

¢A partir de qué momento del tras-
plante, puede INICIARSE la va-
cunacién antigripal en un paciente
con trasplante hepdtico?

a. 6 meses.

1 mes.

b

c. 3 meses.
d. 12 meses.
€

24 meses.

Caso clinico

59.

¢Cudl de las siguientes afirmaciones
en relacion a la vacunacién de esta
nifia sometida a un trasplante de
progenitores hematopoyéticos NO
es correcta?

a. Se continuari con el calendario
de vacunaciones sistemdticas
del paciente y se administrardn,
ademds, la vacuna antigripal y
antineumocdcica.

60.

61.

b. La administracién de vacunas
inactivadas est4 indicada, en
general, a partir de los 6 meses
del trasplante, independiente-
mente de la existencia de enfer-
medad de injerto contra huésped
o de estar recibiendo tratamiento
inmunosupresor.

c. Las vacunas atenuadas estin
contraindicadas durante los 24
meses posteriores al trasplante
y siempre que exista enfermedad
de injerto contra el huésped o el
paciente esté recibiendo trata-
miento inmunosupresor.

d. Todos los convivientes de la nifia
deben vacunarse de la gripe.

e. Dentro de 1 mes, a los 3 meses
del trasplante, se debe adminis-
trar la vacuna antineumocdécica

conjugada 13v.

¢En qué MOMENTO después del
trasplante, se puede administrar la
vacuna frente al virus del papiloma
humano?

a. 3 meses.
6 meses.

b

c. 9 meses.
d. 12 meses.
e

24 meses.

¢Cuil de las siguientes vacunas NO

estd indicada en esta paciente?

a. Hexavalente.

b. Antineumocdcica no conjugada
23v.

¢. Antimeningocécica tetravalente
conjugada.

d. Antimeningocécica B.
Todas las vacunas anteriores
estdn incluidas en el calendario
vacunal de los pacientes someti-
dos a trasplante de progenitores
hematopoyéticos.
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Caracteristicas generales
de las vacunas

S. Berndrdez Carracedo e,

Enfermera de Atencién Primaria. CS CAP el Masnou (Barcelona).
Miembro de: grupos de trabajo en vacunas ANENVAC, VACAP, grupo de trabajo en tecnologias
diagndsticas TECDIAP y grupo de trabajo de enfermeria ENFPEDAP de la SEPEAP

Resumen

El método mas eficaz para disminuir la morbi-
mortalidad de las enfermedades infecciosas,
mejorar la salud de las personas y aumentar la

esperanza de vida de las mismas, es la vacunacién.

Se describen las caracteristicas primordiales de
las bases inmunitarias para entender la accién de
las vacunas, asi como: composicion, clasificacién,
conservacion, seguridad, contraindicaciones, vias
de administracion e intervalos de separacién entre
dosis de la misma vacuna, entre distintas vacunas
y entre vacunas e inmunoglobulinas.

Abstract

The most effective way to reduce morbidity

and mortality of infectious diseases, improve
people’s health and increase their life expectancy
is vaccination. This paper describes the main
features of the immune mechanisms to understand
the action of vaccines. It also describes the
composition, classification, conservation, safety,
contraindications, administration routes and
intervals of spacing doses of the same vaccine,
among different vaccines and between vaccines
and immunoglobulins.

Palabras clave: Vacunas; Inmunidad; Caracteristicas generales; Intervalos.

Key words: Vaccines; Immunity; General features; Intervals.

Introduccién

1 método mds eficaz para dismi-
E nuir la morbi-mortalidad de las

enfermedades infecciosas son:
vacunaciones, junto con la potabiliza-
cién del agua y antibidticos. Las vacu-
nas mejoran la salud de las personas y
aumentan la esperanza de vida, tal y
como se ha demostrado con la erradi-
cacién de la viruela en 1979, que per-
mitié abandonar la administracién de
la vacuna en 1980. A pesar de cono-
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cer los beneficios de la vacunacién,
recientemente, la aparicion de un caso
de difteria en Catalufia en un nifio no
vacunado, tras 28 afios sin casos en
Espafia, demuestra que mientras no se
erradique una enfermedad, es impres-
cindible seguir vacunando y conseguir
altos porcentajes de cobertura vacunal.

La OMS se marcé como objetivos
para el afio 2020, eliminar: saram-
pién, polio, difteria, tétanos neonatal
y rubeola congénita. Aunque se han

logrado grandes avances sufrimos, en
la actualidad, un repunte, incluso en
paises desarrollados, de enfermedades
que parecian controladas, como la tosfe-
rina o el sarampién. La OMS pretendia
reducir la mortalidad en menores de 5
afios en 2/3 partes con respecto el afio
1990. En el afio 2012, tan solo se habia
logrado una disminucién del 47%, por
lo que no se va a conseguir el objetivo.
La organizacién, por tanto, insiste en
el papel primordial de las vacunas a
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Tabla I. Clasificaciéon microbiolégica de las vacunas

Bacterianas Viricas
Atenuadas BCG Sarampion
Tifoidea oral Rubeola
Parotiditis
Varicela
Rotavirus
Fiebre amarilla
Gripe
Inactivadas
- Células Tifoidea parenteral Polio parenteral
enteras Célera oral Hepatitis A
Rabia

Encefalitis centroeuropea
Encefalitis japonesa

- Polisacéridos

Neumococo de 23 serotipos

Meningococo A, C, Yy W135

- Proteinas Difteria Hepatitis B recombinante
purificadas Tétanos Gripe fraccionada y
Tosferina acelular subunidades
Papilomavirus humano
- Conjugadas Haemofilus influenzae tipo b

Meningococo C

Neumococo de 10 y 13 serotipos
Meningococo A, C, Yy W135

- Proteinas de
superficie

Meningococo B

En cursiva, las vacunas que se obtienen como medicamento extranjero.

través de su Programa Ampliado de
Inmunizacién (PAI) iniciado en 1974
y ampliado posteriormente(1-2),

Las vacunas estin constituidas por
gérmenes enteros, vivos o muertos, o
por fracciones de los mismos, pero sin
su capacidad patégena o con la misma
de forma amortiguada. El objetivo es
estimular los mecanismos defensivos de
cada individuo, en caso de infectarse por
un germen salvaje. Mds adelante, en la
tabla I, se describe si una vacuna es viva
o inactivada.

Bases inmunolégicas®-5)

Para comprender cémo actian
las vacunas, describimos los tipos de
inmunidad existentes en la defensa del
organismo frente a las infecciones. La
inmunidad puede ser: natural o artifi-
cial, activa o innata, o adquirida.

La inmunidad activa natural es aque-
lla que se desarrolla fisiolégicamente
tras una infeccién.
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La inmunidad activa artificial es la
que se consigue mediante la vacunacion.

La inmunidad pasiva natural es la
producida mediante la transferencia
fisiolégica de elementos del sistema
inmune como, por ejemplo, el paso de
las inmunoglobulinas (Ig) G maternas
al feto por via transplacentaria.

Finalmente, la inmunidad pasiva
artificial es la conseguida tras la admi-
nistracién de elementos del sistema
inmunoldgico de personas inmunes a
otras no inmunes; por ejemplo, el uso
de sueros de pacientes que han superado
la COVID19 en un intento de reducir
la gravedad de la enfermedad.

La inmunidad innata actda contra
todos los antigenos (Ag) o sustancias
extrafias al organismo, y para ello uti-
liza: piel, flora bacteriana intestinal,
complemento, interferén, fagocitosis de
los macréfagos, pH gistrico, tos, liso-
zima salival, polimorfonucleares, etc.

La inmunidad adaptativa actda de
manera muy especifica y se basa en

las células llamadas presentadoras de

antigenos, entre las que se encuentran:

macréfagos y células dendriticas. Estos
fagocitan a los gérmenes y, ademds de
destruirlos, dan informacién a los lin-

focitos T.

Hay 2 tipos de linfocitos T: los

CD4+ y los CD8+.

Los CD4+ se dividen, a su vez, en:

* CD4+ Thl, que intervienen en la
activacion de los macrofagos y de la
actividad inflamatoria y en la defensa
de antigenos intracelulares.

* CD4+ Th2, que intervienen en la
estimulacion de los linfocitos B
productores de inmunoglobulinas o
anticuerpos.

+ CD4+ Th17, que intervienen en la
eliminacién de antigenos extracelu-
lares.

Una parte de los mismos, ayudard a
la eliminacién del germen y, otra parte,
se trasformard en células de memoria.

Los CD8+ se convierten en células
citotéxicas con poder para destruir los
gérmenes. También pueden transfor-
marse en células de memoria.

Los linfocitos B una vez informados
por los linfocitos T CD4+ Th2, se tras-
forman en plasmocitos, que producen Ig
especificas que inactivan a los agentes
infecciosos o a sus toxinas y favorecen
la fagocitosis o la destruccién por lisis
de los microorganismos al activar el
sistema del complemento sérico. Parte
de estos linfocitos B, también se trans-
forman en linfocitos de memoria. Las
células de memoria consiguen, en un
segundo contacto, que toda la reac-
ci6n del sistema inmunoldgico sea mds
répida, mis intensa y mds especifica.
Estas células constituyen la base para
entender el funcionamiento de las vacu-
nas, porque cuando el germen salvaje
entre en contacto con el organismo, este
ya habrd desarrollado todas estas células
de memoria gracias a la vacunacién y
conseguirdn frenarlo antes de que pro-
duzca la enfermedad.

Eliminacién y erradicacién
de una enfermedad.
Inmunidad colectiva

o de grupo(®

Para la eliminacién o erradicacién de
las enfermedades de transmisién inter-



humana es muy importante la inmuni-

dad indirecta o de grupo.

En las enfermedades inmunopreve-
nibles de reservorio humano y transmi-
sién interhumana, se puede conseguir
una proporcién suficiente de inmunes
en una poblacién, permitiendo asi que
cese la circulacién del germen salvaje
y que desaparezcan por completo los
casos. Cuando esta situacién se consi-
gue en una zona determinada (un pais,
una regién) se habla de e/iminacion de
la enfermedad en esa zona. El término
erradicacion se reserva para indicar que
la eliminacién de una enfermedad se ha
realizado en todo el planeta, hecho que
hasta la actualidad, solo se ha conse-
guido con la viruela en 1979.

La diferencia tangible fundamental
entre las dos es que, aunque se consiga
eliminar una enfermedad inmunopre-
venible en una zona, siempre serd nece-
sario seguir vacunando a la poblacién
para evitar nuevos casos secundarios
y/o brotes a partir de casos importados
(procedentes de zonas donde no se ha
eliminado la enfermedad). Mientras
que si se consigue la erradicacién, ya
no es necesario continuar vacunando,
ya que se han conseguido eliminar todos
los reservorios del agente y el germen
solo persiste en muestras de laboratorio
(como en el caso de la viruela).

Para conseguir la eliminacién o la
erradicacién de una enfermedad inmu-
noprevenible, deben darse una serie de
condiciones imprescindibles:

* Elreservorio debe ser exclusivamente
humano; no debe haber reservorio
animal o ambiental.

* La enfermedad debe ser aguda, solo
transmisible en un tiempo limitado.

* Se debe disponer de una prueba
diagndstica sensible y especifica de
la enfermedad (y de la infeccién,
cuando haya casos asintomiticos).

* Se debe disponer de una vacuna lo
suficientemente eficaz para inte-
rrumpir la transmision del agente.

Para interrumpir la transmisién del
agente en una poblacién, es necesario
conseguir una proporcién de inmunes
en esa poblacién lo suficientemente
elevada (se ha consensuado en un 75%
o mds) como para que la prictica tota-
lidad de los contactos de un posible
caso sean inmunes y la enfermedad no
pueda transmitirse mds alld del caso

origen. Esto se consigue no solo por
la proteccién directa debida a la vacu-
nacién, sino también por la proteccion
colectiva o de grupo, que se alcanza
cuando la proporcién de vacunados
es tal que, los pocos susceptibles que
quedan, estin rodeados por una mayo-
ria de inmunes (inmunidad de grupo

o rebafio).

Aparte de la viruela, declarada erra-
dicada en 1979, hay en marcha actual-
mente planes de eliminacién frente a 2
enfermedades en Espafia:

* Poliomielitis: dentro de las iniciati-
vas de la OMS para la erradicacién
mundial de la poliomielitis, se ha
establecido un programa de control,
dentro de la Regién Europea, que ha
llevado a la declaracién de interrup-
cién de la transmisién del poliovi-
rus salvaje en esta Regién en 2002.
También, ha sido eliminada de: las
Américas (1994), Pacifico Oeste
(2000) y Asia Sudeste, que lo ha
conseguido el 27 de marzo de 2014.
Una de sus consecuencias ha sido el
cambio de vacuna antipoliomielitica
de los calendarios de vacunacién en
Espafa (2004), dejando la vacuna
oral viva y pasando a usar la vacuna
inyectable inactivada. Dado que ain
persisten algunas zonas endémicas
en el mundo (Afganistin, Nigeria y
Pakistdn), es necesario seguir man-
teniendo los programas de control,
incluida la vacunacién. El objetivo
actual para su erradicacion es el afio
2018y, en julio de 2015: no habia
casos en Nigeria, 4 en Afganistin y
25 en Pakistan().

* Sarampidén: como una iniciativa de
la Regién Europea de la OMS, se
establecié el objetivo de eliminacién
del sarampién autéctono (junto
con el control de la rubeola) en esta
Regién para 2010, que se modi-
fic6 para 2015, dados los casos que
habian ocurrido en toda Europa,
sobre todo en 2010 y 2011. De todas
formas, este objetivo no va a poder
ser cumplido porque, aunque han
disminuido los casos, en junio de
2015, todavia se habian declarado
mis de 2.000 casos, sobre todo en
Alemania®. En nuestro pais, se ha
puesto en marcha un plan de elimi-
nacién, con cambios en el calendario
de vacunacién y medidas especiales
de vigilancia, y control de casos. Solo
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las Regiones OMS de las Américas,
Europa y Mediterrineo Oriental,
han tomado iniciativas de elimina-
cién, por lo que deben mantenerse
los programas de control, incluida la
vacunacion.

Composicién
de las vacunas(®-12)

Las vacunas contienen distintos
componentes.

Las vacunas, ademds del germen o
fraccién del mismo, llevan en su compo-
sicién una serie de elementos que hacen
que su eficacia sea mayor. Ademds de su
importancia para que se puedan admi-
nistrar por la via adecuada y con una
caducidad correcta.

* Disolventes: en las liofilizadas, se
necesita liquido para disolverlas,
que puede ser: agua, solucién salina
o liquidos complejos.

* Conservantes, como: fenol,
2-fenoxietanol, tiomersal..., para
aumentar el tiempo de validez de la
vacuna. Actualmente, no existe nin-
guna vacuna del calendario infantil
en Espafia que lleve tiomersal en su
composicién. Este conservante ha
quedado reservado para los envases
multidosis, como fue el caso de la
vacuna frente a la gripe pandémica
2009 HIN1.

* Estabilizadores, como la gelatina,
para mantener la estabilidad de los
distintos componentes de la vacuna
frente a la temperatura, luz, etc., y
asi mantener su eficacia.

+ Antibiéticos: el més utilizado es la
neomicina y se utilizan en algunas
vacunas (triple virica, gripe) para pre-
venir la contaminacién del producto.

* Residuos: son productos que se uti-
lizan en la fabricacién y de los que
pueden quedar trazas en la com-
posicién final. Se pueden destacar:
agentes inactivantes (formaldehido,
glutaraldehido y propiolactona) y
residuos celulares, como: proteinas
de huevo, levaduras y antibidticos.

* Adyuvantes: son sustancias que
aumentan la respuesta inmunita-
ria de los antigenos, siendo los mds
conocidos los derivados del aluminio,
como: hidréxido y fosfato de alu-
minio. Se han desarrollado nuevos
adyuvantes, como: virosomas, MF59,

AS03 0 AS04. Se ha especulado con
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la posible relacién entre estos nue-
vos adyuvantes con las enfermedades
autoinmunes, pero todos los estudios
realizados hasta ahora, han descar-
tado esta relaciéon(13-14),

Clasificacién
de las vacunas®-11)

Las vacunas se clasifican principal-
mente en dos grupos: vivas o atenuadas
e inactivadas.

Las vacunas se pueden clasificar de
muchas maneras: microbiolégica, sani-
taria, segun la via de administracién,
etc. En la tabla I, se expone la clasi-
ficacién microbiolégica de las vacunas
comercializadas en Espafia, dividién-
dolas en viricas y bacterianas, con una
subdivisién, a su vez, en atenuadas o
vivas, y en inactivadas.

Conservacién / manipulacién
de las vacunas(15-17)

Para mantener la efectividad de las
vacunas, la cadena de frio es bésica. Se
debe mantener desde que la vacuna se
fabrica en el laboratorio hasta que se
administra. El mantenimiento de la
cadena de frio dura todo el proceso,
que consta de: transporte, conserva-
cién, manipulacién y almacenamiento.
Todos ellos partes fundamentales para
obtener el éxito de la vacunacién. Las
vacunas son medicamentos: biolgicos,
termosensibles y fotoldbiles, que pueden
verse degradados por el frio, el calor y
la luz, lo que puede ocasionar una pér-
dida en su capacidad inmunizante. Esta
pérdida es acumulativa, irreversible y se
incrementa con el tiempo de exposicion.
La temperatura ideal de conservacién
de las vacunas estd entre +2°C y +8°C.
Debe existir en cada centro sanitario la
figura de un coordinador o referente
que sea responsable de: conservacién,
manipulacién y almacenamiento de las
vacunas. El protocolo de actuacién sobre
la cadena de frio debe ser consensuado
y actualizado por todo el equipo inte-
grante del programa y dado a conocer
a todo el personal sustituto. Ante la
sospecha de la rotura de la cadena de
frio, en cualquiera de sus eslabones, se
deberd comunicar de forma inmediata
a los responsables del Area o Distrito
Sanitario (deben colocarse en lugar
visible, los teléfonos, fax y correo elec-
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trénico de estos responsables) y dichas
vacunas quedardn inmovilizadas hasta
que se determine su idoneidad. Los
controladores de temperatura tienen la
propiedad de comprobar el funciona-
miento correcto de la cadena fija y moévil
del trasporte de vacunas. El frigorifico
debe permanecer conectado directa-
mente a la red general y disponer de un
termostato y de un sistema de alarma
(idealmente). Los termémetros utiliza-
dos para la medicién de las temperaturas
médximas y minimas son digitales. La
temperatura del frigorifico debe leerse
dos veces al dia y anotarse posterior-
mente en sus graficas correspondientes.
Para mantener la temperatura interior
del frigorifico, se colocardn acumulado-
res de frio (ice-pack®) en el congelador
y botellas de agua y/o suero fisiolégico
en la parte inferior y en la puerta. Se
procederd a la limpieza del frigorifico
cuando se produzca en el congelador
una escarcha de hielo mayor a 1 cm; si
no tuviera congelador, se hard una lim-
pieza una vez al mes. Almacenaremos
las vacunas mas sensibles al calor (ter-
molébiles) en la zona mds fria (vacunas
vivas) y en la zona menos fria, aquellas
que pierden su actividad si se congelan
(vacunas adsorbidas). Las vacunas se
almacenardn, segin su frecuencia de
uso y su fecha de caducidad. Los fallos
en el transporte, conservacién y alma-
cenamiento de las vacunas constituyen
un riesgo real y son mds habituales de
lo deseable. Igualmente, debemos de
ser cuidadosos en el manejo de todos
los elementos utilizados en la vacuna-
cién, desechdndolos en contenedores
rigidos y en bolsas especiales para su
posterior eliminacién. En el siguiente
enlace, podemos consultar la tabla de
termoestabilidad del Manual de Vacu-
nas en linea de la AEP, que se ha ela-
borado con distintos datos de paginas
independientes y con los suministrados
por los fabricantes de vacunas: http://
vacunasaep.org/documentos/ manual/
cap-6#4 (15),

Seguridad de las

vacunas(%:18,19)

Las vacunas son productos sani-
tarios seguros, aunque pueden causar
efectos adversos, los cuales en general
son: leves, limitados en el tiempo y pre-
feribles a la enfermedad. Las vacunas,

como cualquier medicamento, pueden
causar reacciones adversas leves, mode-
radas o graves; ademas, a diferencia de
otros medicamentos, se administran a
personas sanas con una finalidad pre-
ventiva y, por ello, es necesario que su
perfil de seguridad sea maximo. La sin-
tesis de vacunas es cada dia mds eficaz
y segura. El desarrollo de la tecnologia
en los procesos de fabricacién de las
ultimas décadas, ha alcanzado un nivel
excelente gracias a la calidad de los
ensayos clinicos en los que se estudian
las vacunas y el mejor conocimiento
de la accién inmunobiolégica de las
mismas. La seguridad de una vacuna
se estudia durante todo su desarro-
llo, desde su evaluacion iz vitro en el
laboratorio hasta que, una vez finali-
zados los ensayos clinicos, se autorice
su comercializacién y sirvan sus resul-
tados para elaborar su ficha técnica. Y,
por supuesto, se realiza un seguimiento
postcomercializacién para conocer si
aparecen reacciones adversas raras que
no se hayan encontrado en los ensayos
clinicos previos. Las mds frecuentes son
las reacciones locales leves (dolor, enro-
jecimiento, induracién o nédulos) y las
reacciones generales leves (fiebre, irrita-
bilidad, malestar general o cefalea). Son
muy infrecuentes las reacciones mode-
radas o graves, como: urticaria, reaccién
tipo ARTHUS, enfermedad producida
por el germen vacunal si es atenuado,
reaccién anafilictica...

Se han achacado a las vacunas la
produccién de multiples enfermedades,
como: autismo, esclerosis multiple...,
pero tras multiples estudios, no se ha
demostrado esta relacién(9,20), Debe-
mos ponderar desde nuestras consultas
la seguridad de las vacunas, porque es
en este aspecto donde se centran los
colectivos antivacunas y podemos reba-
tir estas teorias delante de los padres
facilitdndoles informacién contrastada
sobre la seguridad de las mismas.

Contraindicaciones
de las vacunas(18,19,21,22)

Las vacunas tienen pocas contrain-
dicaciones verdaderas. Serd oportuno
conocer las falsas contraindicaciones
para no desaprovechar cualquier opor-
tunidad de vacunacién.

Para que una vacuna sea efectiva
y segura, es preciso administrarla al
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Alergia a las

proteinas del huevo

v

Antecedentes de reaccién anafilactica previa
tras la administracién de la vacuna antigripal

Si No
»
CONTRAINDICACION

de la vacuna
antigripal

V o
ADMINISTRACION DE VACUNA
ANTIGRIPAL
Centro habitual de vacunacién
Dosis Unica
Observacion clinica 30 minutos

Alergia alimentaria al
huevo con clinica NO
anafilactica

No
U

Alergia alimentaria
al huevo con clinica
anafilactica

DERIVACION al alergélogo

infantil para evaluacion
-«

Sospecha de alergia al huevo
(prick y/o RAST +) en nifios sin
ingesta previa de huevo

Figura 1. Protocolo de vacunacién antigripal en nifios alérgicos a las proteinas del huevo.
Tomado de Echeverria Zudaire L, et al. Consensus position document on the child with an
allergic reaction after vaccination or an allergy to vaccine components(12),

paciente en ausencia de contraindica-
ciones. Las dnicas permanentes son:
reaccién adversa grave (anafildctica) a
una dosis previa de la vacuna o a algin
componente de la misma y encefalopa-
tia aguda en la semana siguiente a la
administracién de la vacuna frente a la
tosferina.

También existen contraindicaciones
temporales, como: enfermedades agudas
(mientras duren), inmunodeficiencias,
embarazo (para algunas vacunas, sobre
todo, atenuadas) y edad (p. €j., la anti-
gripal en menores de 6 meses).

Algunas vacunas pueden tener
advertencia de precauciones; es decir,
se puede administrar la vacuna, pero
con una vigilancia especial. Son ejem-
plos: convulsiones, llanto con grito de
mis de tres horas de duracién, sin-
drome de hipotonia e hiporrespuesta,
fiebre superior a 40,5°C o enfermedades
neurolégicas inestables, mientras dure
la inestabilidad, para el componente de
la tosferina de las vacunas combinadas.

Mencién especial merece la alergia
al huevo y las vacunas. La vacuna triple
virica se puede administrar con tran-
quilidad en el Centro de Salud, aunque
haya alergia al huevo y aunque la reac-

cién haya sido anafilicticad2). Respecto
a la vacuna frente a la gripe, si la reac-
ci6n al huevo es anafilictica, habrd que
considerar la situacién y valorar junto al
pediatra si se administra en el centro de
salud o en el hospital con el control de
un alergdlogo y de modo fraccionado. Si
la reaccién no es anafilictica, se puede
administrar, como la triple virica, en el
Centro de Salud. Se puede consultar la
figura 102),

Es importante luchar contra las falsas
contraindicaciones (catarros, alergias no
anafildcticas, historia familiar de efec-
tos secundarios con las vacunas, emba-
razo o lactancia de la madre, extractos
desensibilizantes, toma de antibidti-
cos...), para no perder oportunidades
de vacunacién®9).

Vias de administracién
de las vacunas(3)

Las vacunas deben aplicarse por la
via con la que se desarrollaron en los
ensayos clinicos. Explicamos el proce-
dimiento a seguir en cada via de admi-
nistracién. Las hay de administracién:
parenteral (subcutdnea, intramuscular
e intradérmica), orales e intranasales.
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En la tabla IT, se muestran las distin-
tas vias de administracién de las vacunas
comercializadas en Espaiia.

En las vacunas orales, es especial-
mente importante seguir las instruccio-
nes de la ficha técnica. Actualmente en
Espaifia, las Gnicas vacunas utilizadas
por esta via son: antirrotavirus y, en
menor medida, antitifoidea viva.

En las parenterales, debemos cum-
plir las siguientes normas resumidas:

* Utilizar jeringa y aguja adecuadas.

* Reconstituir las vacunas como figura
en la ficha técnica.

* No se deben mezclar en la misma
jeringuilla vacunas diferentes, a
menos que esté especificamente
autorizado.

* Se puede utilizar la aplicacién rdpida

de la vacuna, sin aspirar, que es
menos dolorosa y la preferida en el
momento actual, o la técnica con-
vencional de aspiracién previa a la
inoculacién.
Cuando haga falta poner mds de una
dosis, se debe procurar administrar
una sola dosis en cada miembro, pero
si se necesita aplicar dos, se escogerdn
las menos reactégenas y se separardn
un minimo de 2,5 cm, en las zonas
en que no haya signos locales de
inflamacién.

* Desecharemos adecuadamente el
material utilizado en biocontenedo-
res de seguridad.

* Mantendremos en observacién al
nifio los 30 minutos posteriores a la
administracién de la vacuna.

Intervalos de
Separaci(’)n((),l1,18,24—26)

Los intervalos de separacién entre
dosis de la misma vacuna, entre distintas
vacunas y entre vacunas e inmunoglobu-
linas, deben ser aplicados correctamente
para aumentar la efectividad y la segu-
ridad de las vacunaciones.

Para conseguir una correcta protec-
ci6n es necesario vacunar respetando:

* Las edades minima y mdxima de
administracién de cada vacuna.

* El niimero total de dosis recomen-
dadas.

* Los intervalos minimos entre dosis
de una misma vacuna.

* Los intervalos entre dosis de distintas
vacunas.
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Tabla Il. Vias recomendadas para la administracion de las vacunas

Vacuna Via*
BCG ID
Coélera Oral
DTPa, Tdpa, Td y todas las combinaciones de las mismas IM

(pentavalentes, hexavalentes)

Encefalitis centroeuropea IM o SC
Encefalitis japonesa IM
Fiebre amarilla SC
Fiebre tifoidea oral Oral
Fiebre tifoidea inyectable IM o SC
Gripe inactivada IM
Gripe de virus vivos atenuados adaptados al frio Intranasal
Hepatitis A IM
Hepatitis B IM
Haemophilus influenzae tipo b IM
Meningococo A + C + W135 + Y IM
Meningococo B IM
Meningococo C IM
Neumococo 23 IMo SC
Neumococo 10y 13 IM
Papilomavirus humano IM
Parotiditis SColIM
Polio inyectable monocomponente SC
Rabia IM
Rotavirus Oral
Rubeola SCo IM
Sarampién SCo IM
Triple virica SCoIM
Varicela SCo IM
Vacunas combinadas DTPa o Tdpa, VPI, Haemophilus y/o Hepatitis B IM

*ID: intradérmica; IM: intramuscular; SC: subcutanea.
En negrita, las vacunas que se solicitan por medicamentos extranjeros.

Tabla lll. Intervalos de administracion entre las dosis de diferentes vacunas

Tipo de vacuna Intervalo recomendado

Dos o0 mas vacunas de
antigenos inactivados

Ninguno, pueden administrarse simultaneamente o por
separado, sin respetar ningun intervalo entre las dosis

Vacuna de antigenos
inactivados y vacuna
de antigenos vivos

Ninguno, pueden administrarse simultaneamente o por
separado sin respetar ningln intervalo entre las dosis

Dos o mas vacunas
de antigenos vivos
parenterales

Intervalo minimo de 4 semanas, si no se administran
simultaneamente*

*Las vacunas de antigenos vivos de administracion oral pueden administrarse si-
multdneamente o con cualquier intervalo con las de antigenos inactivados o vivos
de administracion parenteral. Otra excepcion es la administracion de las vacunas
de la fiebre amarilla y triple virica que siempre se separaran por 4 semanas y no se
administraran simultaneamente.
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Los datos de intervalos de adminis-
tracién se derivan de los resultados de
los ensayos clinicos y de la experiencia
poscomercializacién con la vacuna.

Entre las distintas dosis de una
misma vacuna, debemos respetar estric-
tamente el intervalo minimo (en gene-
ral, 28 dias) y ser muy laxos en los inter-
valos maximos, completando el nimero
de dosis de la serie de vacunacién, de tal
forma que se cumpla el axioma: “Dosis
puesta, dosis que cuenta”.

Los intervalos que debemos respe-
tar entre dosis de diferentes vacunas, se
recogen en la tabla III.

Por ultimo, todos los productos que
contienen inmunoglobulinas pueden
producir interferencias en la efectivi-
dad de las vacunas vivas parenterales;
sin embargo, pueden aplicarse a la vez,
antes o después con las vacunas inac-
tivadas o muertas. En el primer caso,
si aplicamos una vacuna viva, debemos
esperar para aplicar inmunoglobulinas,
al menos, 2 semanas e, idealmente, 4
semanas, para que no haya problemas
de inmunogenicidad. Aun asi, se reco-
mienda posteriormente comprobar que
ha habido una seroconversién adecuada.
Si lo que aplicamos primero son las
inmunoglobulinas, debemos esperar
para aplicar vacunas vivas parentera-
les (solo las vacunas que contengan los
virus del sarampi6n o de la varicela) un
tiempo variable que podemos compro-
bar en la tabla IV. No se influyen por
estas recomendaciones las vacunas vivas
frente al rotavirus, gripe, fiebre tifoidea
y fiebre amarilla. En cuanto al inter-
cambio de preparados comerciales de
una misma vacuna, en términos gene-
rales y cuando sea posible, se aconseja
utilizar el mismo preparado comer-
cial para completar la serie primaria
de vacunacién. Y, cuando esto no sea
posible, para continuar o completar la
serie, se considerard adecuado utilizar
vacunas similares aprobadas y produci-
das por otros fabricantes o producidas
en diferentes paises por el mismo fabri-
cante del primer compuesto(D).

Funcién del pediatra/
enfermera de Atencién
Primaria

Como profesionales sanitarios,

tanto el pediatra como la enfermera de
Atencién primaria, deberdn conocer al
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Tabla IV. Vacunas vivas parenterales (solo las vacunas que contienen los virus del sarampion o de la varicela).

Tomada de: http://vacunasaep.org/documentos/manual/cap-2#725)

Vacunas a administrar
tras la recepcion de

inmunoglobulinas u Producto y situaciones que han requerido administracion Intervalo recomendado hasta
otros hemoderivados parenteral (IM / IV) la vacunacion (meses)
Vacunas inactivadas Ig polivalente sustitutiva de forma periédica (inmunodeprimidos) No es necesario ningln intervalo,

aunque algunos autores
aconsejan administrar las vacunas
4-5 dias antes de la Ig

Ig en situaciones diferentes a la anterior Ninguno
Triple virica y varicela Ig polivalente IV 300 a 400 mg de IgG/kg (Inmunodeficiencias graves) 8
Ig polivalente IV a 400 mg de IgG/kg (varias dosis) 8

(Inmunodeficiencias graves)

Ig polivalente IV, profilaxis sarampién en contacto con 8
inmunodeprimidos, 400 mg de 1gG/kge

Ig polivalente IV para tratamiento de PTI:

- 400 mg de IgG/kg 8
- 800-1.000 mg de IgG/kg 10
Ig polivalente IV a 1.600-2.000 mg de IgG/kg (sindrome de Kawasaki) 11

Ig hiperinmune IV anti-citomegalovirus (maximo 150 mg de 1gG/kg)e

Ig hiperinmune IV antivaricela posexposiciéon, 400 mg lgG/kge

Ig hiperinmune IV antihepatitis B, 30-100 Ul/kg (recién nacido) /
>500 Ul (nifios)

Ig polivalente IM para la profilaxis de contacto de la hepatitis A, 3
0,1 ml/kg

Ig polivalente IM para la profilaxis de la hepatitis A en viajes 3
internacionales, 0,1 0 0,2 ml/kg

Ig polivalente IM para la profilaxis del sarampién, 0,50 ml/kg 6
(méximo 15 ml) (80 mg/kg)

Ig polivalente IM para la profilaxis de la varicela, 100-200 mg/kg 5
(0,6-1,2 ml/kg)

Ig hiperinmune IM para profilaxis de la varicela 125 U/10 kg, 5

méximo 625 Ue
Ig hiperinmune IM antihepatitis B (IGHB), 0,06 ml/kg

3
Ig hiperinmune IM para profilaxis del tétanos, 250 Ul 3
Ig hiperinmune IM de la rabia, 20 Ul/kg 4

6

lg humana IV antibotulinica, 1 ml/kge

IgG anti-D IM, 300 mcg (isoinmunizacién Rh) 31
Anticuerpo monoclonal antiVRS IM (palivizumab), 15 mg/kg Ninguno
Hematies lavados IV, 10 ml/kg (practicamente sin 1gG) Ninguno
Hematies lavados con adenina-salina IV, 10 ml/kg 8
Concentrado de hematies IV, 10 mi/kg 6
Sangre completa IV, 10 ml/kg 6
Plasma o plaquetas IV, 10 ml/kg 7
BCG, gripe intranasal,  Cualquier situacién Ninguno

fiebre amarilla, fiebre
tifoidea oral, polio
oral y rotavirus

*Adaptada de las recomendaciones de los Centers for Disease Control and Prevention (CDC) de EE.UU. y de la guia de inmunizacion
canadiense.
eMedicamento extranjero.

1] as madres susceptibles que corran un alto riesgo de exposicion a la rubeola o a la varicela, o con probabilidades de un
nuevo embarazo durante los 3 meses siguientes, deberian recibir ya las vacunas en el puerperio precoz; en este caso, debera
administrarse una 29 dosis a partir de las 4 semanas posteriores o, si la vacunacién comprende una dosis Unica, realizar un
examen seroldgico a partir de los 3 meses siguientes, para asegurar la presencia de seroproteccion especifica.
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médximo y con la mayor actualizacién
cientifica, todo lo referente a las vacu-
naciones, puesto que es el dmbito donde
se procede al mayor nimero de adminis-
tracién de vacunas, por ser nuestro papel
fundamental en relacién a la prevencién
de enfermedades.

Aprovecharemos todas las oportuni-
dades para la vacunacién, conociendo
adecuadamente las falsas contraindi-
caciones para evitarlas. Para que una
vacuna sea efectiva, serd bdsico cono-
cer: sus contraindicaciones para respe-
tarlas, su via de administracién, la edad
adecuada tanto minima como méxima
para su aplicacién, las dosis correspon-
dientes a cada edad y los intervalos
adecuados que se resumen en respetar
los minimos y no reiniciar la serie de
vacunacién si se ha superado el tiempo
méximo. Ademds de realizar una ade-
cuada anamnesis del paciente de forma
individual, para poder informar y ofre-
cer todas aquellas terapias preventivas
de vacunacién, segun la situacién de
salud o enfermedad.
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Es la guia madre sobre las caracteristicas ge-

nerales de las vacunas en cuanto a: conserva-

cién, contraindicaciones, efectos adversos e

intervalos, imprescindible para estar al dia en

la vacunologia. Se ha comunicado recientemen-
te una actualizacién de la misma en el Pink

Book de los CDC, a la que se puede acceder
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J, Herndndez Merino A.
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Algo mis que el calendario vacunal. Cuestiones

y respuestas. Madrid: Ed. Undergraf; 2014. p.

19-28. Es un resumen del funcionamiento de

la inmunidad con respecto a las vacunaciones,

que permite darse cuenta de la complejidad que
representa este proceso y, ademds, contiene
preguntas clave para conocer la inmunidad con
respuestas sencillas y ficilmente entendibles.

Comité Asesor de Vacunas de la AEP.
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Dentro de este capitulo, se encuentra una

tabla de termoestabilidad actualizada que

supone una gran ayuda para aquellas dudas
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que surgen sobre este aspecto primordial para
que las vacunas sean efectivas. Comité Asesor

de Vacunas de la AEP.

—  Calendarios acelerados. Inmunizacién
de rescate en nifios y adolescentes con
vacunacién inadecuada. Manual de
vacunas en linea de la AEP (Internet).
Madrid: AEP; 2015. Disponible en:
http://vacunasaep.org/documentos/
manual/cap-11.

En la pdgina web vacunasaep.org, se exponen

todos los temas de interés sobre vacunas que

puedan interesar a los profesionales y las
familias, pudiendo incluso realizar preguntas
tanto unos como otros, sobre las dudas que
surgen en la aplicacién de las vacunas. Ademds,
desde junio de 2014, se ha incorporado el
Manual de Vacunas en linea de la AEP que es
de acceso libre. Recomendamos este capitulo
del Manual para manejar adecuadamente
los intervalos de separacién entre dosis de la
misma vacuna y entre vacunas distintas a la
hora de implantar calendarios de vacunacién de
rescate en: nifios mal vacunados, inmigrantes
o adoptados.
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Historia clinica

Adolescente de 14 afios, sin antecedentes de interés,
que consulta por distensién abdominal de 2 meses de
evolucién asociada a pérdida ponderal de 2 kg, sin
dolor ni sintomas gastrointestinales. Menarquia con 12
afios y ciclos regulares. En la ecografia de abdomen, se
visualiza una lesién quistica abdominopélvica anexial
derecha de 12 x 21 x 23 cm. Se decide ingreso para
completar estudio. Se realiza resonancia magnética
(RMN), que muestra una tumoracién multiquistica
abdémino-pélvica de probable origen anexial derecho
(Figs. 1A y B),y determinacién de marcadores tumo-
rales y hormonales: alfa-fetoproteina (AFP), fraccién
beta de la gonadotropina coriénica (beta-HCG), inhi-
bina A y B, antigeno del cdncer 125 (CA125), antigeno
carbohidratado 19-9 (CA19-9), antigeno carcinoem-
brionario (CEA), enolasa neuroespecifica (EN), FSH,
LH, estradiol y testosterona, que fueron normales, salvo
una elevacién discreta de CA125.
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¢Cudl es el diagnéstico?

. Quiste simple ovirico.

b. Teratoma ovirico.

c. Cistoadenoma mucinoso.
d

e

IS

. Endometrioma.
. Torsién ovérica.

Figura 1.A

Figura 1.B

Figura 1. A. Corte coronal de RMN (secuencia T1). B. Corte axial de RMN
(secuencia T1). Masa abdémino-pélvica multiquistica, con multiples septos
y tabiques finos en su interior, sin aparentes polos sélidos, de aproximada-
mente 17,5 x 25 x 33 cm (ejes anteroposterior x transversal x craneocaudal).
La lesion es heterogénea en T1, con componentes quisticos hiperintensos,
otros hipointensos y otros con sefial intermedia, lo que traduce fluidos con
diferentes viscosidades que dan lugar a la “apariencia en vidriera”. No se
detectan componentes grasos ni imagenes que sugieran calcificacion.
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Respuesta correcta

c. Cistoadenoma mucinoso.

Comentario

Los tumores oviricos son una entidad rara en Pediatria,
constituyendo aproximadamente el 1% de los tumores soli-
dos®. Los de origen epitelial representan el 16-26%, segin
las series, incrementdndose este porcentaje con la edad, sobre
todo, tras la menarquial-4). El cistoadenoma es el tumor epi-
telial benigno mds frecuente, con predominio del tipo seroso
sobre el mucinoso(4. Sus manifestaciones clinicas son simi-
lares al resto de las masas ovdricas, siendo las mds frecuentes:
distensién y dolor abdominal, agudo o crénico®).

En el estudio inicial de una masa de origen ovirico, deben
solicitarse marcadores tumorales como: AFP, beta-HCG (uti-
les en el diagndstico de tumores germinales), CA125, CA19-9
y CEA (diferenciacién epitelial), y marcadores hormonales
como: FSH y estradiol (utiles en diagnéstico de quistes
funcionales), aunque estas determinaciones pueden ser nor-
males®7). La ecografia es la prueba de eleccién inicial para
establecer la localizacién y tamafio del tumor, completindose
el estudio, si es necesario, con tomografia axial o resonancia
magnética®). El diagnéstico definitivo se confirma mediante
el estudio anatomopatoldgico®).

Ante una masa ovirica, debemos plantearnos un amplio
diagnéstico diferencial, que incluye entidades de variada etio-
logia, siendo fundamental inicialmente establecer el riesgo de
malignidad, ya que en funcién del mismo, el abordaje serd
diferente. Para determinar el riesgo de malignidad de una
lesién ovérica, nos apoyaremos en: forma de presentacién,
caracteristicas radioldgicas y datos analiticos. La sensacién
de masa abdominal, masas grandes con componentes sélidos
y marcadores tumorales positivos son los hallazgos descritos
como indicadores de malignidad a nivel: clinico, radiolégico
y analitico, respectivamente. Ante masas de bajo riesgo, se
recomienda cirugia conservadora, mientras que en pacientes
de alto riesgo, es de eleccién la ooforectomia mds estadifica-
cién tumoral. Siempre que sea posible, la cirugia se realizard
de forma programada, salvo en contextos clinicos urgentes,
como abdomen agudo, por torsién o ruptura de la lesion(248:9),

Una vez confirmado el diagnéstico, el tratamiento del cis-
toadenoma mucinoso es quirtrgico con reseccién completa;
si no es posible, se recomienda seguimiento a largo plazo
para diagnosticar precozmente recurrencias, que son poco
frecuentes, mediante pruebas de imagen y marcadores tumo-
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rales. El pronéstico es favorable y la transformacién maligna
ocurre solo en el 5-10%(6,11,12),

En nuestra paciente, dados los hallazgos analiticos y de
imagen se realizo intervencién quirtrgica, con reseccién com-
pleta de la masa, compatible histolégicamente con cistoade-
noma mucinoso. Actualmente, se encuentra asintomdtica, en
seguimiento con pruebas de imagen y marcadores tumorales
periédicos.

Palabras clave

Cistoadenoma mucinoso; Oncologia médica; Pediatria;
Cystadenoma Mucinous; Medical Oncology; Pediatrics.
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Historia clinica

Recién nacida que presenta al nacimiento: desviacién de
linea interglitea y tumoracién sacra.

Embarazo bien controlado, con ecografias prenatales norma-
les y cultivo materno de estreptococo grupo B negativo. Durante
la gestacién, recibi6 tratamiento con hierro oral y dcido félico.
Como antecedente gestacional, destaca que: era fumadora de
aproximadamente 10 cigarrillos diarios y que fue tratada con
amoxicilina-clavulanico por rotura prematura de membranas.
Respecto a los antecedentes familiares, es importante rese-
fiar existen antecedentes de atrofia medular espinal por rama
paterna y que la madre es portadora asintomitica de dicha
mutacién. No existia consanguinidad entre los progenitores.

Procede de un parto eutécico con expulsivo espontineo a
las 37 + 6 semanas de gestacién, con liquido amniético claro.
La puntuacién del test de Apgar fue de 9/10, sin precisar
reanimacién. El peso al nacimiento fue de: 2.780 g (percentil
50-75), longitud de 44 cm (percentil 3-10) y un perimetro
cefilico de 32 cm (percentil 10-25), clasificando a la recién
nacida como adecuada para la edad gestacional.

A la exploracién fisica, presenta una desviacion de la linea
interglitea hacia la derecha por una tumoracién no delimitada ¢Cudl es el diagnéstico?
y no indurada en region sacra izquierda. Ademads, presenta un
angioma de 3 mm en superficie (Fig. 1). Ausencia de mechén
sacro. Sin trayecto fistulizado, sin eritema cutineo ni hoyuelo ~ b. Espina bifida quistica.
sacro. Sin crepitacién. Sin afectacién craneal. Genitales nor-
moconformados de mujer. Exploracién neurolégica normal
con adecuada movilidad de miembros, fuerza y sensibilidad.
Resto de exploracién por aparatos, normal. e. Diastematomielia.

Figura 1.

a. Esuna variante de la normalidad.

o

Disrafismo espinal oculto.

o

. Sindrome de fi/lum terminale.
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Figura 2 (ecografia). Tumoracién quistica en regién glutea izquierda
que se comunica con el saco tecal y cono medular

Respuesta correcta

c. Disrafismo espinal oculto.

Comentario

El término disrafismo espinal oculto (DEQ) integra a
todos aquellos defectos del cierre del tubo neural que man-
tienen la cobertura cutinea y, por tanto, evitan la exposicién
de las estructuras neurales. A su vez, cabe distinguirlo del dis-
rafismo espinal quistico o espina bifida quistica, en las cuales
no existe revestimiento cutdneo que cubra a las estructuras
neurales®. Tanto el seno dérmico como la diastematomielia,
son entidades asociadas al DEO que no pueden diagnosticarse
sin prueba de imagen compatible, puesto que son malfor-
maciones de la médula espinal. Asimismo, el diagnéstico de
variante de la normalidad es un diagnéstico de exclusién.

A pesar de que su incidencia real es desconocida, se estima
que podrian diagnosticarse entre 0,5 y 5 casos de disrafismo
espinal por cada 1.000 nacidos vivos®5).

Es importante descartar el hecho de que, en aproxima-
damente un 70% de los casos, la malformacién de la médula
espinal se asocia con la aparicién de estigmas cutdneos (Fig. 1)
(1), Por consiguiente, serfa necesario detectarlos de forma pre-
coz durante la exploracion del recién nacido, para no demorar
el diagnéstico y evitar la aparicién de sintomatologia y dafio
neurolégico irreversible(1-3,5,6),

Respecto a las manifestaciones clinicas, es necesario
remarcar que, al nacimiento, la mayoria estdn asintomaticos,
apareciendo la clinica en las dos primeras décadas de la vida,
sobre todo en la adolescencia®:3:%). Las manifestaciones cli-
nicas son las producidas por el anclaje del cono medular, es
decir, un deterioro neuroldgico progresivo, llegando a afectar
a la capacidad sensorial y motora de los miembros inferiores,
derivando en deformidades ortopédicas. También, desarrollan
patologia urinaria por pérdida de control de esfinteres(®:3.5).

En relacién al diagnéstico, cabe destacar que supone una
responsabilidad del pediatra detectar las lesiones cutineas
asociadas al DEQ. En los lactantes menores de 3 meses, es
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Figura 3 (RM).
Cono medular
descendido,

raices emergentes
rodeadas por
tejido graso que
se comunican
caudalmente con
un pequefio quiste
de 1 cmy grasa
que protruye hacia
el tejido celular
subcutaneo.

de utilidad la realizacién de una ecografia como prueba de
cribado, el diagnéstico definitivo lo determinaria la resonancia
magnética (RM)1-3:56). En nuestro caso, mediante el estudio
ecografico, se detectaron hallazgos compatibles con lipomie-
lomeningocele y médula anclada, que posteriormente fueron
confirmados en la RM (Figs. 2 y 3).

Por ultimo, es fundamental incidir tanto en el manejo
multidisciplinar, como en la individualizacién de los casos.
El principal objetivo es evitar la aparicién de secuelas neu-
rolégicas irreversibles. Actualmente, se aboga por intervenir
quirdrgicamente a aquellos pacientes que hayan desarrollado
clinica, reservindose el estrecho seguimiento para pacientes
asintomadticos, ya que se ha visto que el tratamiento quirdrgico
profildctico no evita el desarrollo de sintomatologia.

Palabras clave

Disrafismo espinal oculto; Estigmas cutdneos; Médula
anclada; Hidden spinal dysraphism; Skin stigmata; Anchored
medulla.
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En la era de la globalizacion, con la facilidad para
viajar a otros paises, conocer nuevas culturas y
distintas situaciones socio-sanitarias, nace esta
seccion con el objetivo de dar a conocer las
experiencias de residentes de Pediatria, que han
salido del pais para ampliar sus conocimientos
médicos en un contexto diferente al nuestro. Una
herramienta de ayuda para todos aquellos que se
planteen realizar algo similar.

Informacién del rotante

* Nombre: Dorleta Lopez de Suso.

* Email: dlopezsuso@gmail.com

* Hospital de Origen: Hospital Infantil Universitario
Nifio Jests.

* Subespecialidad peditrica (si aplicable): Cuidados
Paliativos Pediitricos.

* Afio de residencia en el que se realizé la rotacion
externa: R4.

* Duracién de la rotacién externa (meses): 1 mes.

Cuestionario

1. ;Dénde has realizado tu rotacion?

iPor qué elegiste ese hospital?

Estuve un mes en el Royal Marsden Hospital en Sutton,
al sur de Londres. Una vez alli, pude rotar varios dias en la
Unidad de Cuidados Paliativos Pedidtricos del Evelina Lon-
don Children’s Hospital. Elegi este hospital por referencias de
residentes y adjuntos de mi hospital, que realizaron rotaciones
externas en ese centro y que se encuentran trabajando alli en
este momento.

2. ;Como conseguiste la rotacion?
¢{Qué documentos o tramites tuviste que realizar?

Me puse en contacto con la jefa de la Unidad de Cuidados
Paliativos del hospital y, tras enviarle una carta de presenta-
cién, me puso en contacto con recursos humanos. Para que
me aceptaran la rotacién, necesité completar: los formularios
del centro y adjuntar mi CV, unas serologias actualizadas,
asi como un documento negativo de antecedentes penales.
Posteriormente, tras la aceptacién de mi solicitud, tuve que
solicitar la rotacién externa en la comisién de docencia de mi
centro en Espafia.

3. Una vez iniciada la actividad asistencial,
ccual fue tu grado de participacion?

equipo me incluyé en todas las visitas que realizaban
El | todas 1 t lizab
y, aunque en mi condicién de “observer” no estaba autori-

Con el fonendo enla mochila

zada a realizar atencion médica de forma independiente, me
permitieron estar en todas las consultas e intervenciones que
realizaron. Por otro lado, fui incluida en todas las sesiones
que realizaban.

4. ;Se fijaron unos objetivos docentes
preestablecidos antes de tu llegada? ;Se realizé
una evaluacion de tu labor al final de la rotacién?

Los objetivos docentes de mi rotacién los fijé yo misma al
solicitar mi rotacién y fueron aprobados por la jefa del servicio
en ese momento. Al final de mi rotacidn, se realizé la evalua-
cién de mi rotacion segun el formulario del que disponemos en
la Comunidad de Madrid. Para que pudiera ser completado,
traduje los items a evaluar al inglés.

5. Resume brevemente los conocimientos/habilidades
adquiridas:

El objetivo principal de mi rotacién era conocer los recursos
tipo hospice de los que se benefician los pacientes en cuidados
paliativos pedidtricos en Reino Unido. Durante mi estan-
cia, pude conocer en profundidad el manejo de uno de ellos,
colaborando en la labor asistencial que alli se realiza un dia
a la semana.

Por otro lado, aprendi herramientas para la documentacién
del control de sintomas y de toma de decisiones que realizan en
Reino Unido. Debido a la dispersién geogréifica que presentan
alli, estas herramientas de documentacién y comunicacion,
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entre los diferentes servicios que atienden a estos pacientes,
son imprescindibles para una atencién integral.

6. ;Cambiarias algo relacionado con tu rotacion?
En caso afirmativo, ;qué cambiarias?

Considero muy positiva esta experiencia y no creo que
cambiara nada relacionado con ella.

7. Puntia del 1 al 10 (equivaliendo 1 a una
puntuacién muy mala y 10 a una puntuacion
muy buena):

* Ensefianza: 9.

* Supervisién: 9.

* Grado de aprendizaje: 9.
* Puntuacién global: 9.

8. ;Esta rotacion ha cambiado tu practica médica?
¢Ves posible aplicar dichos conocimientos de
regreso en tu hospital o en tu futura practica
profesional?

Aunque actualmente los recursos Aospice no sean una rea-
lidad en Espafia, seria una medida complementaria para la
atencion de estos pacientes en nuestro pais.

Por otro lado, considero que la documentacién clinica, en
cuanto al control de sintomas y la toma de decisiones, son dos
herramientas muy utiles que ya se aplican en la actualidad en
algunos recursos de cuidados paliativos pedidtricos espafioles
y que su uso deberia extenderse.

9. ;Pudiste implicarte en alguna actividad mas alla
de la asistencia (docencia, sesiones clinicas,
investigacion...)?

En caso afirmativo,
ipuedes explicarnos qué tipo de actividad?

Si. Me incluyeron en todas las reuniones multidisciplinares
que se realizaron durante mi estancia y fui invitada a reuniones
con otros grupos de trabajo y hospitales. Asimismo, imparti
una sesién clinica sobre el funcionamiento de los cuidados
paliativos pedidtricos en la unidad de mi hospital.

JP_

" The Corner

25. Septic shock in the ED

Dr. Mike Ross: Hello, I'm Dr. Ross. What brings you in?

Mother: Hi Dr. Ross. My son Luke started with fever this
morning. He hardly ate any breakfast and he’s vomited three
hours ago. He has been very sleepy. My child is now two
years old and has always been healthy, he's just not himself.

Dr. Mike Ross: Alright, let me take a look.

PHYSICAL EXAMINATION

Il appearance. Capillary refill time: 4 seconds. Normal
symmetrical peripheral pulses. No rashes or petechiae.
Polypnea, without other signs of respiratory distress.
Neurological: arousable to tactile and loud verbal stimuli,
occasionally crying without facial asymmetries and moving
all extremities. PERRL. Closed anterior fontanelle. No neck
stiffness, absent meningeal signs. Cardiac auscultation:
tachycardia, systolic heart murmur. Pulmonary auscultation:
general good bilateral ventilation, no pathological breath
sounds. HEENT: hyperemic oropharynx. Normal tympanic
membranes. Normal abdomen, no organomegalies.

Dr. Mike Ross (to the nurse): Jeff, let's place him on the
monitor, we need to check his vitals.
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Dr. Mike Ross (to the mother): Ms., Luke appears to
have a serious infection. 'm going to call my colleague and
we will be right back.

Dr. Mike Ross: Hi Dr. Manning, a 2-year-old child has
just been brought in with high fever. He is ill — appearing,
lethargic, tachycardic, polypneic and his capillary refill is
4 seconds. | think he might be septic. Could you come and
take a look at him?

Dr. Manning: Of course, let’s go!
Dr. Manning takes a look at the patient.

Jeff: Dr. Manning, his heart rate is 176 bpm, his blood
pressure is 85/45 mmHg and he is breathing at 45 bpm.
His oxygen saturation is 95%. I've asked his mother and his
weight is 15 kg.

Dr. Manning: Thanks Jeff. It seems we have a septic shock
here. Mike, start him on a nonrebreathing mask. Jeff, we
need to get an IV access as quickly as possible. Once you
have it, administer a fluid bolus with 300 ml of normal saline
at maximum pump speed.

Dr. Manning (to mother): Ms. Would you mind waiting
outside while we take care of Luke? We'll update you as soon
as possible.



Mother leaves.
Dr. Mike Ross: Could we get another nurse here, please?

Dr. Manning: Hi Nathalie, this is a 2-year old with a septic
shock, we need another 1V access for tests and antibiotics.

Dr. Mike Ross: Dr. Manning, I'll order a VBG, CBC, CMP
and a blood culture, and I'll calculate the antibiotics. He's two
years old, so I'll start him on cefotaxime and vancomycin,
OK?

Dr. Manning: Great, thank you Mike. After that, please
update the mother, and ask her for any relevant past medical
history and allergies.

Jeff: Dr. Manning, his BP is dropping to 78/40 and we're
having trouble with the IV access.

Dr. Manning: OK, 'm placing an 10 access. Get Mike to call
the PICU.

Dr. Mike Ross (to the PICU team): Hi, 'm Dr. Ross, I'm
calling from the ED because we have a patient with septic
shock. Luke Ferguson is a 2-year-old boy with no past
medical history. He started with fever this morning and

he now has signs of abnormal perfusion. Right now, he is
lethargic, polypneic with a nonrebreathing mask, his heart
rate is 180 bpm and his BP is 80/42 after the first fluid bolus.
He shows no signs of fluid overload. We have an 10 access,
and are now on the second fluid bolus. We have already
senta VBG, CBC, CMP and blood culture to the lab and are
about to start him on broad — spectrum antibiotics. | think he
needs to be transferred to the PICU for a definitive IV access,
monitoring and treatment with vasopressors if needed.

PICU team: Alright, bring him in.

KEY WORDS
Septic shock: shock séptico.
|1 appearance: mal aspecto.

Normal symmetrical peripheral pulses: pulsos periféricos
normales y simétricos.

Arousable to tactile and loud verbal stimuli: Despierta con
gstimulos tactiles y a la voz fuerte.

PERRL (pupils are equal, round and react to light): isocoria,
pupilas redondas y normorreactivas a la luz.

Neck stiffness: rigidez de nuca.

Absent meningeal signs: no signos meningeos.

Place on the monitor: conectar al monitor.

Check vitals: tomar constantes.

Lethargic: letdrgico.

Nonrebreathing mask: mascarilla con reservorio.

IV (intravenous) access: acceso intravenoso.

Fluid bolus: bolo de volumen.

Maximum pump speed: maxima velocidad de la bomba.
VBG (venous blood gas): gasometria venosa.

CBC (complete blood count): hemograma.

CMP (complete metabolic panel): bioquimica completa.
Blood culture: hemocultivo.

BP (blood pressure) is dropping: la presion arterial esta
cayendo.

|0 (intraoseus) access: acceso intraéseo.

PICU (Pediatric Intensive Care Unit): UCIP (Unidad de
Cuidados Intensivos Pedidtricos).

Abnormal perfusion: perfusion anormal.
Fluid overload: sobrecarga de volumen.

Broad - spectrum antibiotics: antibioticos de amplio
espectro.

Vasopressors: drogas vasoactivas.

PLAY AUDIO

se puede escuchar en

Petechiae: petequ ias. www.pediatriaintegral.es

Q)

v Cuestionario de Acreditacion

Los Cuestionarios de Acreditacion de los temas de FC se pueden realizar en “on line” a través de la web: www.sepeap.org
¥y www.pediatriaintegral.es.

Para conseguir la acreditacion de formacidn continuada del sistema de acreditacion de los profesionales sanitarios de caracter
Unico para todo el sistema nacional de salud, debera contestar correctamente al 85% de las preguntas. Se podran realizar los
cuestionarios de acreditacion de los diferentes numeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.
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Vacunas frente al SARS-CoV-2:
actualizacion practica

A.I. Dacosta Urbieta®**, 1. Rivero Calle*’**, J. Gémez-Rial™,

F. Martinén-Torres™/**

*Servicio de Pediatria. Hospital Clinico Universitario. Santiago de Compostela.
**Grupo de Genética, Vacunas, Infecciones y Pediatria (GENVIP).
Instituto de Investigacion Sanitaria de Santiago, Universidad de Santiago

Resumen

El afo 2020, el primero de la pandemia COVID-19,
ha puesto en marcha un esfuerzo sin precedentes en
la busqueda de una vacuna frente al SARS-CoV-2.

Se ha iniciado el desarrollo de méas de 250 candidatos
vacunales, de los cuales tres ya han sido aprobadas
por las agencias reguladoras europeas. Las estrategias
para desarrollarlas son variadas, algunas vacunas

han optado por un enfoque clasico como las vacunas
de: virus vivos atenuados, virus inactivados o de
subunidades virales. En otros casos, se han empleado
estrategias mas novedosas, como las vacunas de ARNm
y el uso de vectores virales. Entre las vacunas mas
destacadas estan las de Moderna y Pfizer, ambas de
ARNm; las vacunas de Astra Zeneca y del instituto

de investigacién de Gamelaya de vectores virales;

la vacuna de Sinovac, de virus inactivados; y la de
Novavax de subunidades. Todas estas vacunas utilizan
como antigeno la proteina espicular (Spike [S]) del
coronavirus. En este articulo se hace una revisién

de las principales vacunas frente a la COVID-19
atendiendo a su mecanismo de accién, pauta de
administracion, perfil de seguridad y eficacia.

Abstract

The year 2020, the first year of the COVID-19
pandemic, has launched an unprecedented effort
in the search for a vaccine against SARS-CoV-2.
The development of more than 250 vaccine
candidates has begun, of which three have already
been approved by European regulatory agencies.
The strategies to develop them are varied, some
vaccines have opted for a classical approach
such as live attenuated virus, inactivated virus

or viral subunit vaccines. In other cases, newer
strategies have been employed, such as mRNA
vaccines and the use of viral vectors. Among the
most prominent vaccines are Moderna and Pfizer,
both mRNA; Astra Zeneca and the Gamelaya Viral
Vector Research Institute’s vaccines; the Sinovac
inactivated virus vaccine and the Novavax subunit
vaccine. All these vaccines use as antigen the
spicular protein (Spike [S]) of the coronavirus.
This article reviews the main vaccines against
COVID-19 taking into account their mechanism
of action, administration guideline, safety profile
and efficacy.

Palabras clave: Vacunas; SARS-CoV-2; COVID-19; Vacunas ARNm; Vacunas vector viral.

Key words: Vaccines; SARS-CoV-2; COVID-19; MRNA vaccines; Viral vector vaccines.

Introduccion

bié la noticia de que una nueva
variante de coronavirus, denomi-
nada posteriormente SARS-CoV-2(),
era la causante de una serie de casos

E n octubre de 2019, el mundo reci-
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de sindrome de distrés respiratorio
agudo en la ciudad china de Wuhan.
Posteriormente, se conocieron otros
fenotipos clinicos de la enfermedad,
como fenémenos tromboembélicos o
autoinmunes y pasé a conocerse como

enfermedad causada por el coronavirus
2019 o por sus siglas COVID-19. El
11 de marzo de 2020, la Organizacién
Mundial de 1a Salud (OMS) declaré la
situacién de pandemia. En los meses
siguientes, fuimos testigos de como esta
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Figura 1. Mecanismos de funcionamiento de los principales tipos de vacunas frente a SARS-CoV-2

enfermedad se extendi6 rdpidamente
por el resto del mundo, causando una
importante mortalidad, provocando
cierres de la actividad econdmica,
poniendo a prueba los sistemas sanita-
rios y cambiando por completo nuestras
costumbres. Durante este tiempo, se
han desarrollado diferentes estrategias
terapéuticas tanto antivirales, entre los
que destaca el remdesivir, como agentes
inmunomoduladores, cuyo objetivo es
atenuar la hiper-inflamacién asociada
a la enfermedad. Entre estos ultimos,
destacan la hidroxicloroquina, los cor-
ticoides y el tocilizumab, si bien hasta
la fecha, solo el tratamiento con cor-
ticoides ha demostrado beneficio en
la reduccién de la mortalidad durante
los ensayos clinicos realizados®4). Por
todo ello, la gran esperanza para hacer
frente a esta pandemia estd depositada
en el desarrollo de una vacuna segura
y eficaz.

Desde que el 9 de noviembre de 2020
la farmacéutica Pfizer anunciase® que
habian desarrollado una vacuna eficaz,
el final de esta pandemia parece estar
mis cerca. Este anuncio marcé un hito
en la historia de las vacunas, por la rapi-
dez en la que se desarrollaron estos can-

didatos vacunales y por ser la primera
vez que una vacuna de ARNm supera
todas las fases de desarrollo clinico y
se va a administrar a gran escala. Al
poco de realizarse el anuncio de Pfizer,
otras empresas farmacéuticas anuncia-
ron los resultados de sus vacunas. En
estos momentos, existen varios candi-
datos vacunales en diferentes fases de
desarrollo. El objeto de este articulo
es realizar una revision de las tecnolo-
gias de fabricacién de vacunas y de los
diferentes candidatos vacunales para
COVID-19, atendiendo a: su meca-
nismo de accién, pauta de administra-
cién, eficacia, efectos adversos y fase de
desarrollo en la que se encuentran.

Tipos de vacunas frente a
SARS-CoV-2

Se han seguido diferentes estrategias
en el disefio de vacunas frente a SARS-
CoV-2, desde la nueva tecnologia de
vacunas de ARNm hasta la aproxima-
cién cldsica de vacunas de virus vivos
atenuados y virus inactivados. En esta
seccién, se presenta un pequeflo resu-
men del funcionamiento de estas estra-

tegias (Fig. 1).

Vacunas de virus vivos
atenuadas(®)

Esta es una de las primeras tecnolo-
gias de vacunacién que se disefid. Fue,
por ejemplo, la que empleé Louis Pas-
teur en 1885, en la vacuna de la rabia. El
proceso para crear una vacuna de virus
vivos atenuados es el siguiente. Primero,
se aisla el virus causante de la enfer-
medad que se quiere combatir. Poste-
riormente, se emplean mecanismos para
reducir su virulencia, es decir, su capaci-
dad de infectar y dafiar al huésped. Para
ello, se pasa repetidamente el virus por
diferentes medios de cultivo, lo que va
dando lugar a diferentes cepas. De esas
cepas, se eligen aquellas que infecten,
pero no produzcan enfermedad y gene-
ren respuesta inmune. Por ejemplo, en
el caso de la polio oral o de Sabin, se
aisl6 la cepa Mahoney de individuos que
pasaban la enfermedad de forma asinto-
mitica. Posteriormente, realizaron pases
del virus a través de cultivos de testes de
mono hasta encontrar una cepa que no
poseyese capacidad infectiva del sistema
nervioso central.

Las vacunas de virus vivos atenuados
han ayudado a hacer frente a enferme-
dades que antafio causaban una impor-
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tante morbimortalidad. Y atn, a dia de
hoy, seguimos utilizindolas de forma
habitual, como la del sarampién, paroti-
ditis y rubeola, la de la varicela o la de la
fiebre amarilla. Sin embargo, presentan
como desventaja que el virus puede cau-
sar enfermedad en individuos suscepti-
bles; por lo que estdn contraindicadas en
ciertos pacientes, como embarazadas o
inmunodeprimidos.

Las vacunas de virus vivos atenuados son
eficaces, pero estan contraindicadas en
personas inmunodeprimidas.

Vacunas de virus inactivados(?

Esta tecnologia de fabricacién de
vacunas fue la siguiente en ser desarro-
llada. En este tipo de vacunas, se inac-
tiva el virus empleando métodos fisicos o
quimicos, como el uso de formaldehido,
calor o luz ultravioleta y este deja de ser
infeccioso. El problema de estas vacunas
es que, si el proceso de inactivacién del
virus no se realiza correctamente, este
puede reactivarse y causar enfermedad
o, si el proceso de inactivacion es lo
suficientemente intenso, se perderd la
capacidad de generar respuesta inmune
al desnaturalizarse los antigenos.

Estas vacunas presentan, como
principal ventaja, frente a las vacunas
vivas atenuadas que: no pueden causar
enfermedad, son menos reactogenas y
mis seguras. Como inconveniente, su
capacidad de generar respuesta inmune
es menor. Ejemplos de vacunas de virus
inactivados que empleamos de forma
habitual serian: vacuna de polio inyec-
table (vacuna de Salk) y hepatitis A.

Las vacunas de virus inactivados son mas
seguras al no poder causar la enfermedad,
pero su capacidad de producir respuesta
inmune es menor.

Vacunas de subunidades virales®
A finales del siglo pasado, se explo-
raron nuevas formas de disefiar vacunas.
En lugar de emplear microorganismos
enteros, atenuados o inactivados, se
sugiri6 la posibilidad de usar antigenos
especificos del microorganismo. Esto
facilitaba la fabricacién de las vacunas.
Cuando se trabaja con microorganismos
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enteros, hay que emplear cultivos celu-
lares. Sin embargo, es un proceso caro
y existian algunos microorganismos que
no podian ser cultivados. Este era el
caso del virus de la hepatitis B. Gracias
a la aparicién de la tecnologia recombi-
nante, se emple6 una cepa modificada
de 8. cerevisae para generar la proteina
de antigeno de superficie del virus de
la hepatitis B (HBsAg). Esta proteina
era capaz de generar respuesta inmune,
desarrollindose asi la vacuna frente a
la hepatitis B, que seguimos usando en
la actualidad. Posteriormente, se desa-
rrollaron otras vacunas empleando esta
tecnologia, como la del virus del papi-
loma humano.

El problema de estas vacunas, es
que su capacidad de generar respuesta
inmune es menor. Cuando se emplean
vacunas atenuadas e inactivadas estd
presente el microorganismo entero, por
lo que el paciente se expone a numero-
sos antigenos y a otras moléculas que
activan su respuesta inmune. En el caso
de las vacunas atenuadas, al emplear un
solo antigeno, es necesario estimular la
respuesta inmune con el uso de adyu-
vantes.

Las vacunas de subunidades virales per-
miten que la fabricacién de vacunas sea
mas sencilla, pero la respuesta inmune
es menor que con las vacunas de virus
enteros, precisando la utilizacién de adyu-
vantes.

Vacunas de ARN(9,10)

La idea detrés del disefio de las vacu-
nas de ARN era poder superar algunos
de los problemas que presentan las vacu-
nas anteriores: no poseer capacidad de
producir enfermedad como las vacunas
de virus vivos atenuados y producir una
respuesta inmune mds intensa y dura-
dera que las vacunas inactivadas y de
subunidades.

Existen dos tipos de vacunas de
ARN, las convencionales y las auto-
rreplicables. En las convencionales,
la vacuna contiene ARN mensajero
(ARNm) que se traduce en proteinas
que codifican el antigeno, empleando
los ribosomas celulares. En las autorre-
plicables, la vacuna contiene un com-
plejo de ARN-polimerasa dependiente
de ARN que amplifica el ARNm,

creando mds copias del mismo para

posteriormente traducirlo, con lo que
se produce mayor cantidad del anti-
geno.

Las vacunas de ARNm presentan
la ventaja de que pueden estimular al
sistema inmune innato sin necesidad
de emplear adyuvantes. La presencia
de ARNm exégeno en las células de
paciente simula una infeccién viral y se
generan citoquinas y quimoquinas que
activan el reclutamiento de las células
presentadores de antigenos y linfocitos
CD8. Sin embargo, la induccién de res-
puesta inmune innata es a la vez ventaja
e inconveniente en estas vacunas. La
produccién de interferén al detectarse
ARNm exégeno en las células, puede
dar lugar a una serie de respuestas
inmunolégicas encaminadas a reducir
la transcripcién de ARN viral lo que
reduciria la efectividad de la vacuna.

Otro de los potenciales problemas
de las vacunas de ARNm es su inesta-
bilidad, ya que es una molécula que se
degrada rdpidamente. Necesitan con-
diciones de conservacion especificas lo
que puede complicar su logistica y dis-
tribucién a gran escala. Pero, a diferen-
cia de las vacunas de ADN, no tienen
potencial para integrarse en el genoma

del huésped.

Las vacunas de ARN mensajero son una
tecnologia novedosa, que presenta venta-
jas frente a las vacunas tradicionales pero
la inestabilidad de la molécula de ARN
mensajero puede complicar su logistica y
distribucion a gran escala.

Vacunas de ADN(1D

Las vacunas de ADN funcionan de
forma similar a la anterior. Se inyecta
en el paciente un pldsmido de ADN
que emplea la maquinaria celular del
paciente para sintetizar proteinas y pép-
tidos virales que activardn la respuesta
inmune. E1l ADN es mucho mis estable
y facil de manejar que el ARN, si bien
para lograr que llegue al nicleo celular,
la administracién de la vacuna requiere
de técnicas especificas (p. ej., electro-
poracién).

Entre los potenciales problemas de
la vacuna estd el temor a que se pro-
duzca integracién del ADN viral en el
huésped. En estudios preliminares, no
se ha observado integracién del ADN
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Tabla I. Caracteristicas de las vacunas frente a SARS-COV-2 ya aprobadas por alguna agencia reguladora mundial: tipo de

vacuna, niimero de pacientes estudiados, pauta empleada, eficacia demostrada, fase de desarrollo en la que se encuentra y precio
estimado

Compania Pais Tipo Nombre Ndmero de Pauta Eficacia Fase Precio
pacientes actual estimativo(23)
Pfizer/ Alemania ARNm Tozinameran 43.548 0-21 95% CI95% 4 12 €
BioNTech Comirnaty® (fase 3) (90,3-97,6)
Moderna EE.UU. ARNm mRNA-1273  30.400 0-28 94,5% CI95% 4 15 €
(fase 3) (86,5-97,8)
Oxford/Astra  Reino Vectores AZD1222 13.414 0-28 70,4% CI195% 3 1-2 €
Zeneca Unido virales (fase 2/3y 3)  (tedrica) (54,8-80,6)
Sinovac China Virus Coronavac® 600 (fase 2) 0-14y 78-91,25%* 3 10 €
inactivados 0-28
Gamaleya Rusia Vectores Sputnik V® 76 (fase 1/2)  0-21 91,4%* 3 8-10 €
virales
Bharat India Virus Covaxin® 390 (Bharat 0-28 No disponible 3 0,5 €
Biotech inactivados biotech)

*Datos no publicados en revistas por revisién por pares, Unicamente comunicados por la compafiia en su web o a través de comu-

nicados de prensa.

en el huésped de forma significativa y,
cuando se detecta, es varios 6rdenes de
magnitud inferior a la tasa habitual de
mutacién. Otra de las preocupaciones
es que la vacuna pueda causar fenéme-
nos autoinmunes, pero tampoco se han
observado un aumento significativo de
los mismos en los ensayos clinicos rea-
lizados.

Las vacunas de ADN emplean una tecno-
logia similar a las vacunas de ARN, pero
son mucho mas estables; a pesar de que
existe preocupacion por su riesgo potencial
de integracion en el genoma humano, no
se ha visto este fenémeno en los ensayos
clinicos realizados.

Vacunas de vectores virales(12)

En este tipo de vacunas, se emplea un
virus que infecte a seres humanos, como
el adenovirus. El vector viral se altera
para reducir su capacidad infectiva y se
modifica su genoma, para que al tra-
ducirse, se expresen proteinas del virus
frente al que se crea la vacuna.

Estas vacunas tienen la ventaja de
que los vectores virales simulan una
infeccién provocando una respuesta

inmunitaria fuerte, por lo que no nece-
sitarfan adyuvantes. Entre sus inconve-
nientes, la posibilidad de que el ADN se
integre en el genoma del paciente o que
se produzca una replicacién persistente
en sujetos inmunodeprimidos. Ademas,
al emplear virus que infectan de forma
natural a los seres humanos, la presencia
de respuesta inmune previa a ese virus
puede comprometer la respuesta inmune
vacunal.

Finalmente, desde un punto de vista
técnico. La necesidad de emplear cul-
tivos celulares provoca que el proceso
de fabricacién sea mds caro y laborioso.

Las vacunas de vectores virales modifi-
can genéticamente un virus que infecta a
humanos para que exprese proteinas del
virus frente al que queremos generar la
vacuna.

Candidatos vacunales frente a
SARS-CoV-2

En esta seccién realizaremos un
pequefio resumen de los candidatos
vacunales frente a SARS-COV-2 mis

relevantes hasta el momento (Tabla I).

Vacuna de Pfizer y BioNTech
BNT162b2 - tozinameran
“Comirnaty®”(14)

Tipo de vacuna: ARNm incluido en
nanoparticulas liposomales que codifica
la proteina spike del SARS-CoV-2.

Caracteristicas del ensayo en fase
2/3: se realizé un ensayo clinico mul-
ticéntrico con 43.548 pacientes, de los
cuales la mitad recibié la vacuna y la
otra mitad placebo. Con respecto a los
datos demograficos de los participantes:
el 57% tenia entre 16 y 55 afios, y el 43%
restante eran mayores de 55; el 50% de
los participantes eran mujeres y el 30%
de los participantes eran obesos. Entre
los criterios de exclusién para participar
se inclufa: haber padecido COVID-19
con anterioridad, empleo de tratamiento
inmunosupresor o pacientes inmunode-
primidos. Si que se incluyeron pacientes
con enfermedad crénica estable, como
hepatitis C o VIH.

Pauta de administracién: 2 dosis
separadas entre si 21 dias.

Efectos adversos: a nivel local, el
mis frecuente fue el dolor en el lugar
de la inyeccién. Y en cuanto a los efec-
tos secundarios a nivel sistémico, los
mds frecuentes fueron: malestar gene-
ral, cefalea y fiebre. La tasa de efectos
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adversos graves fue del 1,1% en el grupo
de vacuna.

Eficacia: a partir de los 7 dias de
administracién de la segunda dosis de la
vacuna, se produjeron 9 infecciones por
SARS-CoV-2 en el grupo de vacunados
frente a los 168 del grupo de placebo.
Esto significa que presenta una eficacia
del 95% CI95% (90,3-97,6). En el ana-
lisis por subgrupos, la efectividad fue
similar en todos ellos.

Fase en que se encuentra la vacuna:
fase 4 o de comercializacién. Primera
vacuna aprobada en el mundo frente al
SARS-CoV-2, tanto por la FDA ame-
ricana como por la EMA y por la OMS.

Vacuna de Moderna
mRNA-123715)

Tipo de vacuna: ARNm incluida en
nanoparticulas liposomales que codifica
la proteina spike del SARS-CoV-2.

Caracteristicas del ensayo en fase 3:
ensayo multicéntrico en el que partici-
paron 30.400 pacientes, de los cuales la
mitad recibi6 la vacuna y la otra mitad
placebo. Los pacientes se estratifica-
ron en tres grupos: pacientes de 18 a
65 afios sin factores de riesgo (59,6%),
pacientes de 18 a 65 afios con factores
de riesgo (15,1%) y pacientes mayores
de 65 afios (25,3%). E1 82% presentaba
riesgo ocupacional de contraer SARS-
CoV-2, con un 25% de profesionales
sanitarios incluidos en el estudio. A
diferencia de la vacuna de Pfizer, si se
incluyeron participantes con historia
de enfermedad por COVID-19 previa
(2,2%).

Pauta de administracién: 2 dosis con
un intervalo de 28 dias.

Efectos adversos: a nivel local, el
mis frecuente fue dolor en el lugar
de la inyeccién (91,6%). A nivel sisté-
mico, los mds frecuentes fueron: fatiga
(68,5%), cefalea (63,0%), dolor muscular
(59,6%), dolor articular (44,8%), y esca-
lofrios (43,4%). Se produjeron efectos
adversos graves en el 0,2% al 9,7% de
los participantes.

Eficacia: a partir de los 14 dias de la
segunda dosis de la vacuna, se registra-
ron 5 casos en el grupo vacunal frente
2 90 del grupo placebo, lo que significa
una efectividad de 94,5% CI195% (86,5-
97,8). La eficacia fue similar entre los
diferentes subgrupos.

Fase en que se encuentra la vacuna:
fase 4 o comercializacién.
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Vacuna de Oxford y Astra Zeneca
ChAdOx1 (AZD1222)(16)

Tipo de vacuna: vacuna de vector viral
empleando adenovirus que expresa la
glucoproteina spike de SARS-CoV-2.

Caracteristicas del estudio en fase
2/3: se realizé simultdneamente un
estudio en fase 2/3 en Reino Unido y
otro en fase 3 en Brasil. En el de Reino
Unido, se reclutaron 10.673 pacientes,
de los cuales la mitad recibié vacuna
y la otra mitad placebo. En el grupo
de vacuna, existian dos subgrupos, el
subgrupo SD/SD formado por 2.741
participantes y el subgrupo LD/SD con
4.807. El subgrupo de SD/SD recibi6
2 dosis de vacuna a dosis estdndar de
carga viral, mientras que el LD/SD
recibié una primera dosis de vacuna de
baja carga viral (mitad de dosis) y otra
segunda dosis de vacuna de alta carga
viral (dosis completa). E1 86,7% de los
pacientes tenfan entre 18 y 55 afios, con
la particularidad de que en el grupo
LD/SD solo se reclutaron pacientes
de este grupo etario. En el estudio de
Brasil, se reclutaron 4.088 pacientes y
todos ellos recibieron 2 dosis de carga
estindar de la vacuna. En este estudio,
€1 89,9% de los participantes tenia entre
18 y 55 afios. Entre los dos estudios,
el 60,5% eran mujeres y la mayoria
de los participantes eran trabajadores
sanitarios. Se incluyeron pacientes que
habian padecido COVID-19 anterior-
mente.

Pauta de administracién: en el pro-
tocolo se establecian 2 dosis separadas
4 semanas, pero en los ensayos clinicos
existi6 gran variabilidad. El grupo SD/
SD recibi6 la segunda dosis en las pri-
meras 6 semanas tras la primera con una
mediana de 36 dias. El grupo LD/SD
recibié la segunda dosis en las primeras
12 semanas.

Eficacia: a partir de los 14 dias des-
pués de la segunda dosis de la vacuna, en
el grupo de la vacuna se detectaron 30
casos y 101 en el grupo control, lo que
supone una eficacia del 70,4% CI95%
(54,8-80,6). Si estratificamos los resul-
tados en el grupo SD/SD, la eficacia
fue del 62,1% CI95% (41,0-75,7) y en
el LD/SD 90,0% (67,4-97). No existian
diferencias significativas entre otros
subgrupos.

Efectos adversos: se produjeron 175
efectos adversos graves en 168 pacientes,
84 en el grupo de la vacunay 91 en el

control. Debido a que el estudio en fase
3y 2/3 sigue en curso, no se han ter-
minado de reportar los posibles efectos
adversos.

Fase de la vacuna: fase 3, aprobacién
en el Reino Unido.

Vacuna de Novavax
NVX-CoV737(17)

Tipo de vacuna: vacuna de subuni-
dades que emplea la glucoproteina spike
del SARS-CoV-2 (rSARS-Cov-2) y
un adyuvante derivado de la saponina:
Matrix-M1.

Caracteristicas del ensayo en fase
1/2: se reclutaron 131 participantes que
se dividieron en grupo placebo, B, Cy
D. Los pacientes del grupo B recibieron:
25 pg de rSARS-CoV-2; los del grupo
C: 5 pg de -SARS-CoV-2 + adyuvante;
y los del grupo D: 25 pg de r-SARS +
adyuvante. E149,6% de los participantes
eran mujeres y la edad media era de 30,8
+ 10,2 afios.

Pauta de administracién: 2 dosis
separadas 21 dias.

Eficacia: no hay datos disponibles
aln de eficacia.

Efectos adversos: los efectos a nivel
local o sistémicos estuvieron ausentes, o
fueron moderados en la mayoria de los
participantes.

Fase de la vacuna: fase 3.

Vacuna de Sinovac
“CoronaVac®"(18)

Tipo de vacuna: virus inactivados.

Caracteristicas del ensayo en fase 2:
se reclutaron 600 pacientes. Estos 600
pacientes se dividieron en dos grupos,
uno recibirfa una pauta vacunal alos 0y
14 dias, y el otro grupo a los 0y 28 dias.
Se asignaron en ratio 2:1 al grupo de la
vacuna y al grupo placebo. Ademads, den-
tro del grupo de la vacuna, se realizaron
otros dos subgrupos, uno que recibié 6
pg de producto y otro que recibié 3 pg de
producto. La edad de los pacientes estaba
comprendida entre los 18 y los 55 afios,
y un 51% de los mismos eran mujeres.

Pauta de administracién: existen dos
pautas: 0-14 dias y 0-28 dias, respecti-
vamente.

Eficacia: no hay datos publicados de
eficacia, pero la compaiia ha comuni-
cado en prensa una eficacia del 78%(9).

Efectos adversos: la tasa de efectos
adversos fue del 33% en el grupo de
3 pg, 35% en el grupo de 6 pug y 22% en



el placebo. No se registraron reacciones
adversas graves.
Fase de la vacuna: fase 3.

Vacuna del Instituto de
investigacion en epidemiologia
y microbiologia de Gamelaya
Gam-Covid-Vac “Sputnik V®”(20)

Tipo de vacuna: vacuna de dos
vectores virales rAd5-S y rAd26-S,
empleando adenovirus que expresa la
proteina spike de SARS-CoV-2.

Caracteristicas del ensayo en fase
1/2: se reclutaron 38 pacientes en un
estudio con vacuna no liofilizada y otros
38 en un estudio con vacuna liofilizada.
De los primeros 38 pacientes, 18 de cada
grupo realizaron el estudio en fase 1y
20 en fase 2. L.a media de edad era de
26,4 + 4,4 afios para el grupo de vacuna
y de 26,7 = 5,8 afios para los de la
vacuna liofilizada. En los participantes
en la fase dos, habia un 30% de mujeres
y ninguno habia padecido COVID-19
previamente. Parte de los pacientes que
participaron en el ensayo eran personal
militar contratado.

Pauta de administracién: primera
dosis con vector rAd26-S y segunda
dosis con vector rAd5-S a los 21 dias.

Eficacia: no hay datos de eficacia
publicados todavia, pero el instituto
Gamelaya ha comunicado en nota de
prensa datos preliminares de su estu-
dio en fase 3, refiriendo una eficacia
del 91,4% tras un estudio realizado en
22.714 pacientes().

Efectos adversos: las reacciones
adversas mds frecuentes fueron: dolor
local (58%), hipertermia (50%), dolor de
cabeza (42%), astenia (28%), artralgias,
y mialgias (24%). No se detectaron efec-
tos adversos graves.

Fase de la vacuna: licencia de emer-
gencia para su uso, fase 3.

Vacuna de Bharat Biotech
BBV152 “Covaxin®"(22)

Tipo de vacuna: vacuna de virus
inactivado.

Caracteristicas del ensayo en fase 2:
se reclutaron 380 pacientes mayores de
12 afios en 11 hospitales de la India. El
3,7% tenian entre 12 y 18 afios; el 91,8%
entre 18 y 55 afios; y 4,4% entre 55 y
65 afios. E1 50% recibi6 una dosis de 3
ug y el 50% restante una dosis de 6 pg.
Menos de un 30% de los participantes
eran mujeres.

Pauta de administracién: 2 dosis
separadas 28 dias.

Eficacia: dado que se trata de un
ensayo en fase 2, no se pueden extraer
datos de eficacia.

Efectos adversos: las reacciones
adversas locales aparecieron en un 9,7%
CI95% (6,9-13,2) y los efectos adversos
sistémicos en 10,3% CI 95% (7,4-13,8).
No se detectaron efectos adversos gra-
ves.

Fase de la vacuna: fase 3, aprobada
en India.

Limitaciones

Todas estas vacunas tienen como
limitacidn principal que su aproba-
cién estd basada en periodos de segui-
miento relativamente cortos, antes
de concluirse los estudios en fase 3,
cuya duracién oscila entre 1y 2 afios
dependiendo del candidato. Aun asi,
el importante tamafio muestral com-
pensa esta limitacién, lo que unido a
los datos de eficacia y el contexto pan-
démico, han permitido su aprobacién
condicionada (EMA) o autorizacién de
uso de emergencia (FDA). Estas apro-
baciones estdn sujetas a completar los
estudios, un seguimiento exhaustivo con
aporte de informacién en tiempo real,
y mantener la farmacovigilancia incluso
después de concluidos los ensayos, tal
como se realiza habitualmente con las
vacunas. A 12 de enero de 2021, se han
administrado ya mds de 30 millones de
dosis vacunales en todo el mundo, sin
incidencias resefiables en términos de
seguridad.

Tampoco disponemos de informa-
cién en embarazadas y nifios, si bien se
acordé con las autoridades reguladoras,
la realizacién de estudios especificos en
estas poblaciones una vez se dispusiese
de datos de seguridad y eficacia en la
poblacién adulta. En estos momentos, se
estdn poniendo en marcha los estudios
de mujeres embarazadas y adolescentes,
y los pedidtricos previsiblemente se ini-
cien en la primavera de 2021.

Funcio6n del pediatra
de Atencién Primaria

Dado que en estos momentos ain
no se han realizado ensayos clinicos
en poblacién pedidtrica de las vacunas
frente a SARS-CoV-2 y que los pacien-
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tes pedidtricos sanos no presentan
complicaciones graves por COVID-19
con tanta frecuencia como los adultos,
la poblacién pedidtrica no es un grupo
prioritario de vacunacién. Por lo que en
los préximos meses, no parece proba-
ble que los profesionales de Pediatria
y Enfermeria pedidtrica de Atencién
Primaria deban ocuparse de la vacu-
nacién pedidtrica frente a COVID-19.
Sin embargo, si que pueden aportar
su gran experiencia y su papel como
expertos vacunales para animar a las
familias de sus pacientes a recibir la
vacuna y resolver las dudas de sus com-
pafieros de Atencion Primaria y de la
poblacién general?4). La situacién
privilegiada de Espaiia con altas tasas
de vacunacién y familias que deman-
dan vacunas frente a otros paises del
entorno, se ha logrado en gran medida
gracias al trabajo de los pediatras de
Atencién Primaria y es importante que
siga manteniéndose.

Discusion y conclusiones

La pandemia de SARS-CoV-2
supone un reto para la humanidad, y la
esperanza en este momento se encuen-
tra en lograr vacunas que sean seguras
y efectivas, y en cantidad suficiente.
Ante este reto, varias empresas han
presentado sus candidatos vacunales
que, aunque emplean estrategias muy
diferentes, todas las que se encuentran
en fases mds avanzadas se basan en la
proteina espicular o proteina S (spike), a
excepci6n de las vacunas de virus inacti-
vados de Sinovac y Bharat Biotech, que
incluyen otros antigenos. Esta aproxi-
macién tiene la limitacién que podria
suponer la aparicién de nuevas variantes
de coronavirus en donde la proteina S
acumule mutaciones que le permitan
evadir la respuesta vacunal. Hasta la
fecha, hemos identificado decenas de
miles de variantes genéticas del SARS-
CoV-2 sin ventajas o desventajas biol6-
gicas demostradas, a pesar del sensacio-
nalismo de algunas de las noticias que
circulan en los medios, especialmente
en relacion a la denominada “variante
inglesa”25-27), Pero incluso, aunque aca-
ben apareciendo variantes con ventajas
genéticas, la tecnologia nos permitird
adaptar las vacunas a estos cambios,
y en el caso de las vacunas de dcidos
nucleicos, muy rdpidamente.
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Otro aspecto importante es el
impacto que estas vacunas puedan
tener sobre la transmisién de la infec-
cién por SARS-CoV-2. Las primeras
vacunas licenciadas sabemos que pro-
tegen frente a la enfermedad clinica,
pero desconocemos su impacto en la
cadena de transmisién. Esta caracte-
ristica no hace “peores” a las vacunas,
sino que condiciona las estrategias de
aplicacién de las mismas y la necesidad
de otras medidas concomitantes. Todas
las vacunas aprobadas se administran
por via intramuscular, y no sabemos el
grado de inmunidad que se genera en la
mucosa del tracto respiratorio superior a
través del cual penetra el virus(?8). Hay
estudios preclinicos con resultados muy
esperanzadores, si bien serd necesario
mantener las medidas de distancia-
miento e higiene mientras: se desco-
nozca esta informacién en humanos,
dure la fase pandémica y no se alcancen
coberturas vacunales elevadas.

El inicio de la vacunacién frente
a la COVID-19 marca un punto
de inflexién en esta pandemia, sin
embargo, no la venceremos hasta que
se vacune la Gltima persona en la que
esté indicada. Para inmunizar a toda
la poblacién mundial hardn falta miles
de millones de dosis de vacunas, por
lo que habré que esperar para saber si
las compaiias farmacéuticas poseen la
capacidad industrial para fabricar ese
gran nimero de vacunas al ritmo de la
demanda. El hecho de que existan mul-
tiples candidatos vacunales es algo muy
positivo, ya que ademds de fomentar la
competitividad y evitar el monopolio,
serd mds fécil hacer frente a los proble-
mas de desabastecimiento, fabricacién
y distribucién.

La mayoria de las vacunas ain no
han publicado los resultados de la fase
3 de los ensayos; en este momento, solo
han obtenido autorizacién para su uso y
se ha empezado a vacunar en el contexto
europeo con las vacunas de ARNm
(Pfizer-BioNTech y Moderna) y la
vacuna de vector viral de Astra-Zeneca
(solo en el Reino Unido), y todavia no se
han realizado ensayos clinicos en cier-
tos subgrupos poblacionales, como los
pacientes pedidtricos y embarazadas. Es
pronto para saber cudl serd la efectividad
de las vacunas en el mundo real. Sin
embargo, el desarrollo, autorizacién e
inicio de uso de las vacunas frente a la
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COVID-19 constituye un hito histé-
rico, ha puesto en valor la investigacién,
y es la mejor noticia desde que comenzé
la pandemia, el verdadero principio del
fin.

Potencial conflicto
de intereses

FM-T ha recibido honorarios de
GSK, Pfizer Inc, Sanofi Pasteur, MSD,
Seqirus, Novavax y Janssen como:
asesor, consultor, o ponente fuera del
objetivo del presente trabajo. FMT ha
trabajado como investigador principal
en ensayos clinicos promovidos por las
compaiiias farmacéuticas arriba men-
cionadas y, ademds: Ablynx, Regene-
ron, Roche, Abbott and MedImmune,
siendo todos los honorarios pagados a
la institucién. IRC ha recibido hono-
rarios por ponencias de: MSD, GSK,
Sanofi y Pfizer; ha recibido becas/ayu-
das de investigacién de: Sanofi Pasteur,
MSD, Novartis y Pfizer; ha recibido
honorarios por consultorias para: Pfi-
zer, MSD y Sanofi; y ha participado
como subinvestigador en ensayos cli-
nicos de vacunas de: Ablynx, Abbot,
Seqirus, Sanofi Pasteur MSD, Sanofi
Pasteur, Cubist, Wyeth, Merck, Pfizer,
Roche, Regeneron, Jansen, Medim-
mune, Novavax, Novartis y GSK,
siendo todos los honorarios pagados
a la institucion. AIDU ha participado
como subinvestigador en ensayos cli-
nicos de vacunas de: Ablynx, Abbot,
Segirus, Sanofi Pasteur MSD, Sanofi
Pasteur, Wyeth, Merck, Pfizer, Roche,
Jansen, Medimmune, Novavax, Novar-
tis y GSK, siendo todos los honora-
rios pagados a la institucién. JGR ha
recibido honorarios por ponencias de

MSD, GSK y Pfizer y honorarios por
consultorias de MSD.

Financiacion

FM-T recibe soporte para la reali-
zacién de sus actividades de investiga-
cién del Instituto de Salud Carlos III
(Proyecto de Investigacién en Salud,
Accién Estratégica en Salud): Fondo de
Investigacion Sanitaria (FIS; PI070069/
PI11000540/P11601569/P11901090)
del plan nacional de I+D+I y “fondos
FEDER” y Proyectos GaIN Rescata-
Covid_IN845D 2020/23 (GAIN,
Xunta de Galicia).
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Q Cuestionario de Acreditacion

Los Cuestionarios de Acreditacion de los temas de FC se pueden realizar en “on line” a través de la web: www.sepeap.org
¥y www.pediatriaintegral.es.
Para conseguir la acreditacion de formacién continuada del sistema de acreditacion de los profesionales sanitarios de caracter
tnico para todo el sistema nacional de salud, debera contestar correctamente al 85% de las preguntas. Se podran realizar los
cuestionarios de acreditacion de los diferentes niimeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.
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Representacion del nifio .
en la pintura espanola

Berruguete, entre el Gotico

y Renacimiento

Pediatr Integral 2020; XXIV (8): 502.e1-502.e4

flamenca, presenta en su obra una gran riqueza decora-

tiva y dominio de la perspectiva. Combiné con acierto
las arquitecturas de aspecto renacentista y model6 las formas
con una rigidez caracteristica de la escuela castellana. Con este
autor alcanza la perfeccién el dominio del oro y la plata para
los fondos ornamentales. El nifio se encuentra representado
en su obra, casi siempre, por motivos religiosos.

B erruguete, formado en Italia y conocedor de la escuela

Vida, obra y estilo

Pedro Berruguete nacié en Paredes de Nava (Palencia) en
1450 y murid, probablemente, en 1503; fue un pintor situado
en la transicién del estilo gético a la pintura renacentista.
Es una de las personalidades mds sobresalientes de la pin-
tura espafiola de la segunda mitad del siglo XV y muchos
de sus datos biograficos son desconocidos o controvertidos.
Sus comienzos artisticos se desarrollaron bajo el influjo de
la pintura flamenca, uno de los componentes bésicos de su
estilo. Se formé en Castilla y después en Flandes y Népoles.
Trabajé en uno de los centros mds brillantes de la cultura
renacentista del Cuatrocientos: el palacio de Urbino, a donde
el duque Federico de Montefeltro habia atraido, entre otros
artistas, a Piero della Francesca y Bramante.

Berruguete pint6 para el duque 28 retratos imaginarios de
hombres ilustres de la antigiiedad y de la Edad Media, hoy
propiedad del palacio de Urbino y del Museo del Louvre. De
su época italiana son también: Retrato de Federico de Monte-
Jeltro con su hijo, cuatro Alegorias de las artes liberales, dos de
ellas en la Galeria Nacional de Londres, y algunas otras obras.
En este grupo de pinturas, el artista conjuga de manera muy
personal la técnica y la municiosidad descriptiva propia del
estilo flamenco con una monumentalidad, una construccién
plastica y un sentido de la perspectiva, del espacio y de la luz,
de caricter estrictamente italiano.

Después de su estancia italiana, el pintor regresé a Cas-
tilla, hacia 1483, donde encontré una buena clientela en el
estamento eclesidstico, centrando su produccién en pinturas
para retablos. Ya en Castilla, introduce las novedades del
renacimiento del Cuatrocientos. Parte de sus obras realizadas
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a partir de esta época han desaparecido, pero se conservan
otras muchas, especialmente en Avila, en donde pint6, por lo
menos, cuatro retablos, el mayor para la catedral y tres para
el Convento de Santo Tomds: el retablo mayor de la iglesia y
los dedicados a Santo Domingo y a San Pedro Mrtir, ambos
actualmente en el Museo del Prado. Este conjunto de retablos
acredita el talento del maestro y muestra el gusto por los
fondos de oro y la suntuosidad decorativa.

Segin Cedn Bermudez, Berruguete, también aparece
documentado en Toledo en 1483, donde decora los muros de
la Capilla del sagrario viejo de la Catedral primada. Tras esta
estancia toledana, vuelve a su pueblo natal y ejecuta el retablo
de Santa Ana y la Virgen. Tras un periodo de silencio docu-
mental, al parecer, vuelve a Toledo. Existe la posibilidad de
que el pintor trabajase al servicio de Isabel la Catélica; uno de
los encargos reales seria el San Juan Evangelista en Patmos,
que Berruguete entregé en 1499 en el antiguo Alcdzar de
Madrid y que hoy se conserva en la Capilla Real de Granada.

Hacia 1500, trabaj6 para el desaparecido Hospital de la
Latina de Madrid, a peticién de Beatriz Galindo, fundadora
de esta institucién y preceptora de la reina Isabel. Una de
sus obras mds logradas, La Virgen con el Nifio en un trono,
presidio la capilla del citado hospital hasta su demolicién en
1906, para después ser trasladada al Museo de Historia de
Madrid; en la actualidad, se encuentra depositada en el Museo
del Prado.

Mencién especial merecen, también, los dos retablos que
se conservan en Paredes de Nava, en cuya serie de Evangelis-
tas se manifiesta el vigor prevelazquefio de Berruguete como
retratista: La decapitacion de San Juan Bautista de Santa
Maria del Campo (Burgos) y La Anunciacion de la cartuja de
Miraflores, dos de sus pinturas mds logradas como estudios
espaciales y luminicos de interior.

En su pintura destaca la influencia del Renacimiento
italiano, en el hecho de querer enmarcar las figuras y las
acciones en el espacio, mediante la utilizacién de la luz y la
perspectiva, no bien resuelta, a veces. De vuelta a Castilla,
habria perdido el interés por el detalle y sus figuras se vuelven
mds sobrias, quizd como adaptacién de su estilo a los gustos
mis tradicionales.



Figura 1.

Federico de
Montefeltro
con su hijo
Guidobaldo.

El nino en sus cuadros

En la obra Federico de Montefeltro con su hijo Guido-
baldo, aparece el duque de Urbino, Federico de Montefeltro,
que estd representado con armadura, leyendo, sentado sobre
un trono adornado, el casco a sus pies, cerca de su espada y al
lado del mango de una maza de combate; su cara convencio-
nalmente vista del perfil izquierdo, ya que fue desfigurado en
un torneo. Lleva una casulla roja adornada de oro, un cuello
de armifio y el collar del Toison de oro al cuello; su pierna
izquierda alargada lleva el prestigioso atributo de la Orden
de la Jarretera. Sobre un estante de madera tallada estd depo-
sitada, arriba a la izquierda, una mitra adornada de perlas.

A sulado, apoyado sobre su rodilla derecha, su hijo Gui-
dobaldo, futuro duque de Urbino, de unos seis o siete afios
de edad, estd de pie, engalanado de joyas, manteniendo un
cetro sobre el cual estd inscrito “Pontifex” justo en la base de la
mitra. En la cara y manos de Federico parece que existen unos
nédulos que pueden corresponder a una neurofibromatosis; la
anatomia del nifio es normal. El cuadro, de formato vertical,
con una perspectiva al punto de fuga ubicado a la izquierda de
la escena, sugiere que se trata del panel derecho de un diptico.

El retrato forma parte de una serie de 28 retratos de
“uomini famosi” (hombres célebres) hecha para el “studiolo”
y la biblioteca del duque de Urbino. Estd dedicado a los diri-
gentes del ducado de Urbino, cuya soberania estaba reconocida
por el resto de poderes europeos. Federico lleva la orden de
I'Hermine instituida por el rey de Nipoles, y la orden de la
Jarretera, conferida por el rey de Inglaterra, por sus méri-
tos militares, intelectuales y diplomiticos, y por su apellido,
encarnado en su hijo Guidobaldo, sucesién acreditada por la
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Figura 2. Investidura del habito al Santo Nifio.

distincién papal (Pontifex). Pintado hacia 1480. La obra se
encuentra en la Galerfa Nacional de las Marcas en Urbino,
Italia (Fig. 1).

En la Investidura del hibito al Santo Nirio, se mezcla
un realismo prodigioso con formas que recuerdan claramente
sus pinturas de Urbino. Los fieles presentes en la obra son
seguramente retratos, y el prior debe representar al que lo era
en tiempos de Berruguete. En el primero de los planos del
cuadro y centrado en la obra, se observa un nifio de unos 10
afios de edad, de correcta anatomia, arrodillado y en actitud
de sumisidn; su ropaje es de colores cdlidos y muy ornamen-
tados. Luz frontal y anatomia de las figuras bien conseguidas.

Figura 3. San Mateo.
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Figura 4. Santo Domingo resucita a un joven.

Es un ¢leo sobre tabla, realizado a finales del siglo XV y se
encuentra en el Convento de Santo Tomds de Avila (Fig. 2).

De esta misma época es su San Mateo, uno de los cuatro
retratos de santos que se muestran en la predela del retablo
mayor de la Iglesia de Santo Tomds. Representa la depuracién
del retrato de Berruguete, iniciado en la serie de retratos de
hombres ilustres que decoraban el “studiolo” del palacio de
Urbino, o de los seis magnificos retratos de los reyes hebreos,
del retablo de Santa Eulalia en Paredes de Nava.

En este cuadro, enmarcado, al igual que los otros, con
unos pilares de adornos renacentistas, las figuras de los santos
son, segin Camén, “humanos”, adoctrinados, de bellos rasgos
y actividades de simbélica significacién, con el mismo vir-
tuosismo en la reproduccion de las telas. El dngel, con figura
humana, de unos 10 afios de edad, parece advertir al santo,
el contenido del libro. Los colores del ropaje son frios, los
pliegues estdn muy conseguidos, pero la mano izquierda del
ngel, en escorzo, no refleja unas caracteristicas anatémicas
normales. Se trata de un 6leo sobre tabla, actualmente en el
Convento de Santo Tomis de Avila (Fig. 3).

El cuadro Santo Domingo resucita a un joven también
recibe el nombre de Milagro del Nifioy Pasaje de la vida
de Santo Domingo. El contenido relata la resurreccién de
un sobrino del cardenal Esteban. Por la puerta de la casa del
cardenal, que sale al campo, se ve en lontananza la causa de
la muerte del joven, describiéndose la caida del muchacho
derribado de su caballo a la orilla de un barranco. La imagen
del nifio es semejante a las descritas, sin embargo, en esta
se advierte una anatomia del cuerpo no proporcionada. Los
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Figura 5. Virgen con el Nifio.

ropajes, como es habitual en la obra del pintor, son ricos en
adornos y de pincelada acabada. Los personajes que acompa-
fian a la escena del milagro y que representan a los familiares
del nifio muestran también un fuerte caricter tipico del arte
de retratar de este pintor. Es un 6leo sobre tabla de 122 por
83 cm y se encuentra en el Museo del Prado (Fig. 4).

En Virgen con el Nitio, aparecen la Virgen y el nifio Jests.
La Virgen tiene un libro abierto en la mano izquierda y con la
derecha acaricia la cabeza de su hijo. De facciones agradables
y una anatomia correcta, aparece con cabello largo, sobre sus
hombros, cubierta con un manto de color negro; lleva un
vestido rojo, acordonado sobre su pecho y mira hacia su hijo
carifiosamente. También porta una corona dorada que con-
trasta con el color rojo de la tela que hay en el fondo de la obra.

El Nifio estd desnudo y sentado sobre un cojin. Llama
la atencién el gran tamafio de la oreja visible del pequefio,
asi como la existencia de una hipertrofia mamaria bilateral,
manos de gran tamafio, un abdomen muy prominente y pies
edematosos. Mira hacia el pintor, con facies algo entristecida.
El ambiente se completa con la existencia de un collar sobre
la mesa y una ventana a la izquierda de la composicién, que
permite ver un paisaje con un rio. Se ha puesto en duda la
autoria de la obra por parte de algunos autores. Se encuentra
en el Museo del Prado. Es una técnica mixta sobre tabla de
58 por 43 cm. Fechado hacia 1480-1500 (Fig. 5).

La tabla Virgen con el Nifio en un trono o Virgen de la
Leche, fue encontrada en 1950 en los almacenes de la Casa
de la Villa de Madrid. Camén escribié de ella en 1970: puede

ser de la época abulense. Es obra primorosa y hay en ella
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Figura 6. Virgen con el Nifio en un trono.

una feliz sintesis del arte de los Reyes Catdlicos y atin de su
proyeccion social. En su arquitectura se ven, sin mezclarse,
elementos puramente goticos, otros moriscos, en el plafo’n, Yy
renacientes en el fondo, en una perspectiva lineal muy con-
seguida. Esta Virgen en el trono es muy expresiva de un arte
integral de un momento histérico. Las imdgenes, centradas y
de colores cilidos, no son proporcionadas, en especial: 1a cara,
el pecho, ni la mano izquierda de la Virgen, como tampoco
lo es el cuerpo del Infante, que parece mirar al espectador.
Es un 6leo sobre tabla de 61 por 44 cm, pintado hacia 1500
y depositado en el Museo del Prado (Fig. 6).

Flagelacion, es la Gltima obra maestra de Pedro Berru-
guete y estd cargada de resonancias italianas. El autor ha dado
al escenario mayor amplitud de lo habitual. La columna de
capitel urbinense y los diminutos personajes de la tribuna
del fondo son elementos esenciales en el efecto de profundi-
dad perseguido por el pintor, que, con acierto indudable, ha
empujado hacia nosotros los esbirros que azotan al Salvador,
situado en el primer término. Su rostro es de dolor inconte-
nido, desbordante. En el rostro del verdugo de la izquierda
se advierte cierto placer en su labor. En sus compafieros no
existe la mas leve huella de ensafiamiento y complacencia en
el castigo. Berruguete, artista siempre de buen gusto, no es
pintor de verdugos.

Figura 7. Flagelacion (Detalle).

En la tribuna vuelve el viejo pintor a recordar su época
italiana. El nifio del clavel parece descubrirnos la nostalgia
de los lejanos dias de Urbino. Estd situado a la derecha del
cuadro y en un cuarto plano; muestra cierto grado de tristeza
¥, como en otros nifios de su galeria, lleva unas ropas ricas, de
textura brillante y un cabello rubio, en este caso, cubierto con
un gorro. El tema de la flagelacién ha sido representado por
diversos pintores, entre ellos: Holbein (1500), Alejo Ferndn-
dez (1505), Rubens (1600) y Caravaggio (1607). La obra de
Berruguete es un ¢leo sobre tabla, perteneciente a la Catedral

de Avila. Fechado en 1504 (Fig. 7).
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