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Introducciéon

afio 1975. Entonces solo contaba con vacunas frente a

5 enfermedades (poliomielitis, tétanos, difteria, tosfe-
rina y viruela). A dia de hoy, ya no solo incluye vacunas, sino
otras formas de inmunizacién pasiva a través de anticuerpos
monoclonales, siendo, por tanto, denominado calendario de
inmunizaciones. Adem4s, ha ido aumentando considerable-
mente el nimero de preparados; por lo que en la actualidad,
permite que los pediatras y las familias protejan a la poblacién
pedidtrica frente a 15 enfermedades®.

Este hito, unido a las elevadas coberturas en nuestro pais,
solo se ha logrado gracias al trabajo fundamental de Pediatria
y de enfermeria de Atencién Primaria, que han conseguido
transmitir la importancia de la inmunizacién a sus pacien-
tes y familias. En este articulo se describen las principales
novedades en inmunizacién en Pediatria en los tltimos afios.

E | primer calendario vacunal en Espafia se disefi6 en el

Anticuerpos monoclonales para la prevencién
del virus respiratorio sincitial (VRS)

ELVRS es un virus de la familia Preumoviridae de ARN
monocatenariol®. En pacientes pedidtricos causa bronquiolitis,
que se define como el primer episodio de sibilancias secunda-
rias a infeccién viral en un paciente menor de 2 afios. Junto
con el metapneumovirus, causa aproximadamente el 50 % de
los casos de esta enfermedad@. En su primer afio de vida,
1 de cada 4 pacientes se infecta por el VRS, 1 de cada 7 precisa
atenciéon médica y 1 de cada 56 tiene que ingresar®. Por su
importante carga de enfermedad, disefiar una vacuna frente
al virus respiratorio sincitial ha sido, desde el descubrimiento
del mismo, una prioridad.

La busqueda de una vacuna efectiva frente al virus res-
piratorio sincitial se inicia en los afios 60 del siglo pasado.
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Se fabric6 una vacuna inactivada en formalina que no solo no
funciond, sino que, a través de un fenémeno de “inmunidad
aumentada’, facilitaba formas de enfermedad mds grave en
los vacunados cuando se exponian a la infeccién natural@.

El siguiente hito en la inmunizacién frente a VRS fue
la introduccién de palivizumab en 1998 para la inmuni-
zacién de nifios de riesgo (prematuros, trisomia 21, cardi6-
patas, enfermedad pulmonar grave...) en los primeros 2 afios
de vida. Al ser un anticuerpo, ofrecia una proteccién pasiva,
pero requeria administracién mensual debido a su corta vida
media, estaba limitada a un grupo poblacional muy concreto y
tiene un coste elevado, lo que ha limitado su implementacién
y el impacto en la salud publica, dejando fuera a los lactantes
sanos, donde se produce la gran mayoria de los casos.

La aprobacién de nirsevimab en el afio 2022*), supuso un
cambio en el paradigma de esta enfermedad. Es un anticuerpo
monoclonal frente a la conformacién pre-fusién de la proteina
F del VRS. Ademis, mediante modificaciones en la regién
Fc del anticuerpo, se ha conseguido aumentar su vida media
hasta los 5 meses, siendo necesaria una tinica administracién
en toda la temporada®). Ademds de tener una mayor afinidad
de unién a la proteina F que el palivizumab, con una potencia
casi 100 veces superior. Nirsevimab demostré en el ensayo
clinico MELODY una eficacia del 74,5 % en la prevencién
de enfermedad del tracto respiratorio inferior por VRS que
precisa atencién médica en nifios a término y pretérminos
tardios™.

En Espafia, nirsevimab se empez6 a administrar en la
temporada 2023-2024 de forma universal a todos los recién
nacidos desde septiembre, realizindose una recaptacién de los
nifios nacidos desde marzo del afio anterior hasta los 6 meses
de edad de forma mayoritaria (la fecha varia entre comunida-
des auténomas, asi como la poblacién incluida en la cohorte
de rescate), administrandose una dosis tnica. Solo en el Pais
Vasco y Navarra se empled una estrategia diferente, vacunando
unicamente a los recién nacidos con condiciones de riesgo
(prematuridad, enfermedad cardiaca o pulmonar, inmuno-
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deficiencia o inmunosupresién)®). Este afio, como novedad,
se ha empezado a vacunar con dos dosis a pacientes de alto
riesgo >10 kg de peso, en su segunda temporada.

Numerosos estudios realizados post-comercializacién de
nirsevimab han demostrado una eficacia robusta y consistente
con la demostrada en su desarrollo clinico. En Espafia, donde
se administraron mds de 277.000 dosis con una cobertura
media del 92 % en los nacidos durante la temporada y del
88 % en los nacidos antes de comenzar la misma. Un estudio
del Ministerio de Sanidad junto a las CC. AA. recogié datos
del sistema de vigilancia centinela de infecciones respiratorias
agudas (SIVIRA) para estimar el impacto de la administra-
cién de nirsevimab a los nifios nacidos a partir del 1 de abril
de 2023 frente a hospitalizaciones por VRS entre las semanas
40 de 2023 y 8 de 2024, en comparacién con lo que se hubiera
esperado con referencia al mismo periodo en la temporada
2022/23. Se produjeron entre 9.364 y 9.875 hospitalizaciones
menos de las esperadas, lo que corresponde a una reduccion
del 74 % al 75 %(). En el estudio NIRSEGAL realizado en
Galicia, la administracién de nirsevimab mostré una efecti-
vidad del 86,9 % frente a la enfermedad del tracto respiratorio
inferior grave por VRS, del 69,2 % frente a cualquier causa de
ingreso por infeccion respiratoria de la via inferior y del 66,2 %
frente a las hospitalizaciones por cualquier motivo, siendo
la efectividad global del 82 %(®). En un estudio retrospec-
tivo en los Servicios de Urgencias de Pediatria de 9 regiones
espafiolas(®), se observé una reduccién del 57,7 % de los casos
de infeccién respiratoria del tracto inferior, del 59,2 % de
los casos de bronquiolitis aguda y del 63,1 % en los ingresos
hospitalarios y del 63,1 % en los ingresos en UCI de Pediatria.
Los hospitales de las regiones que no inmunizaron a todos los
menores de 6 meses al inicio de temporada, mostraron peores
resultados®. En resumen, existe una evidencia amplia de su
efectividad en distintos 4mbitos de atencién: hospitalizacién,
Urgencias hospitalarias y Atencién Primaria.

Por otro lado, existen otras medidas de prevencién que
han sido mds recientemente aprobadas, como es la vacunacién
materna de VRS®, RSVPreF, destinada a la vacunacién de la
embarazada con el objetivo de, a través del paso de anticuerpos
transplacentarios frente a la proteina F del VRS generados por
la gestante tras la vacunacién, proteger a los recién nacidos
y lactantes hasta los 6 meses de edad frente a la enfermedad
por VRS. En los ensayos clinicos, la eficacia vacunal frente
a infeccién respiratoria del tracto inferior (IRTI) grave por
VRS fue del 81,8 % (en los primeros 90 dias de vida y 69,4 %
alos 6 meses), frente a IRTT por VRS atendida médicamente
del 57,1 % en los primeros 90 dias de vida y del 51,3 % hasta
los 180 dias, y frente a hospitalizacién del 67,7 % en los pri-
meros 90 dias de vida y del 56,8 % hasta los 180 dias. No se
detectaron sefiales alertas de seguridad en las participantes
maternas ni en sus hijos durante un seguimiento de 24 meses.
En Espafia no estuvo disponible para la temporada 2023-
2024, pero si para la 2024-2025, aunque la recomendacién
del Ministerio de Sanidad para la préxima temporada para
prevenir la enfermedad por VRS no la ha incluido como
estrategia de salud publica en embarazadas. Esta vacuna,
ademds de en Europa para su uso entre las 24 y 36 semanas
de gestacién, también ha sido aprobada en EE.UU., Canada
y Argentina para uso entre las 32 y 36 semanas, y en Reino
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Unido entre las 28 y 36 semanas de gestacién. La vacuna
maternal frente a VRS ha sido introducida como estrategia
de prevencién del VRS en Argentina y Reino Unido. Los
datos preliminarmente comunicados desde Argentina sobre
su efectividad arrojan estimaciones similares a las logradas
con nirsevimab en términos de prevencién de hospitalizacién
por VRS, si bien las coberturas logradas, aunque elevadas, no
han superado el 60 %.

Ademis, estin en desarrollo nuevas vacunas destinadas
al paciente pedidtrico, como la vacuna de ARNm combinada
con metapneumovirus(® o la vacuna intranasal atenuada de
VRSAD, También otros anticuerpos monoclonales de vida
media prolongada, algunos de ellos en fase avanzada de
desarrollo, como clesrovimab, cuyos resultados de 2 ensayos
clinicos aleatorizados, uno en fase 2b/3 finalizado y los provi-
sionales del ensayo fase 3, fueron presentados en la ID Week
2024, 1a reunién anual conjunta de varias sociedades cienti-
ficas de EE.UU. relacionadas con la infectologia (16-19 de
octubre, Los Angeles, California) y la ACIP, el 23 de octubre
de 202412), con resultados muy prometedores, en la linea de
los mostrados por nirsevimab en su desarrollo clinico.

Vacunacién antigripal universal en nifios
de 6 a2 59 meses

La gripe es una amenaza constante y, aunque en el nifio
puede cursar de forma subclinica, en ocasiones, puede ser de
extrema gravedad®3). Las tasas de hospitalizacién asociadas a
la gripe varian segun los grupos de edad, siendo mds elevadas
en los primeros meses de la vida. De hecho, en nifios sanos
menores de 2 afios, las tasas de hospitalizacion son similares
o incluso superiores a las de las personas de 65 a 79 afios(13-15),
La morbilidad y mortalidad atribuible a la gripe es enorme,
siendo responsable anualmente de la hospitalizacién de casi
900.000 nifios menores de 5 afios en todo el mundo(3:16),
Ademds, una importante proporcién de los nifios que ingresan
por gripe no tienen ningun factor de riesgo conocido15). Al
mismo tiempo, la gripe estacional es responsable de un gran
nimero de visitas médicas en Atencién Primaria (AP) y con-
sumo de antibidticos, siendo los nifios el factor fundamental
enla cadena de transmisién de la enfermedad y constituyendo
los principales vectores de la enfermedad(”). En definitiva, la
gripe no falta a su cita anual y en los nifios es, ademds, motivo
de un elevado consumo de recursos sanitarios. La enfermedad
en la edad infantil tiene un notable impacto socioeconémico,
ya que comporta un acusado absentismo escolar y, sobre todo,
laboral en los padres, bien por enfermar contagiados por los
hijos o bien por tener que cuidarlos mientras estdn enfermos,
siendo ademds la principal fuente de transmisién a otros colec-
tivos, especialmente los vulnerables(8).

La principal medida preventiva frente a la gripe es la vacu-
nacién antigripal. La efectividad de la vacunacién, en general
alrededor del 60 % (en algunas temporadas, incluso superior),
tiene resultados muy variables en distintas poblaciones, segin
el virus circulante cada temporada y la discordancia de este
con las cepas contenidas en la vacuna, entre otros factores(9).
También existe diferencia en tanto se considere la eficacia
frente a gripe confirmada, visitas a Urgencias, hospitalizacién
y evitar el fallecimiento9). Sin embargo, un aspecto relevante
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Tabla I. Vacunas disponibles para poblacion pediatrica en Espaiia en la temporada 2024-2025

Vacuna Cepas incluidas Tipo de vacuna Edad Administracion
Fulcevax Tetra®  Cepa similar a A/Wisconsin/67/2022 (H1N1)pdmQ9 Inactivada, >2 afios Intramuscular
(Sequirus)@9 . preparada en
Cepa similar a A/Massachusetts/18/2022 (H3N2) A
(A/Sydney/1304/2022, wild type)
Cepa similar a B/Austria/1359417/2021
(B/Singapore/WUH4618/2021, wild type)
Cepa similar a B/Phuket/3073/2013
(B/Singapore/INFTT-16-0610/2016, wild type)
Fluarix Tetra® Cepa similar a A/Victoria/4897/2022 (H1IN1)pdmQ9 Inactivada, >6 meses Intramuscular
(GSK)BO . ; preparada en
Cepa similar a A/Thailand/8/2022 (H3N2): huevos de gallina
(IVR-237) derivada de A/Thailand/8/2022 g et
Cepa similar a B/Austria/1359417/2021:
(BVR-26) derivada de B/Austria/1359417/2021
Cepa similar a B/Phuket/3073/2013:
(salvaje) derivada de B/Phuket/3073/2013
Influvac Tetra® Cepa similar a A/Victoria/4897/2022 (H1IN1)pdmO9 Inactivada, >6 meses Intramuscular
(Mylan)BD (A/Victoria/4897/2022, IVR-238) preparada en
huevos de gallina
Cepa similar a A/Tailandia/8/2022 (H3N2) e e
(A/California/122/2022, SAN-022)
Cepa similar a B/Austria/1359417/2021
(B/Austria/1359417/2021, BVR-26)
Cepa similar a B/Phuket/3073/2013
(B/Phuket/3073/2013, tipo salvaje)
Vaxigrip Tetra® Cepa similar a A/Victoria/a897/2022 (H1N1)pdmQ9: Inactivada, >6 meses Intramuscular
(Sanofi)32) (IVR-238) preparada en
. ; huevos de gallina
Cepa similar a A/Thailand/8/2022 (H3N2): o et
A/California/122/2022 (SAN-022)
Cepa similar a B/Austria/1359417/2021:
B/Michigan/01/2021
B/Phuket/3073/2013
Fluenz® Cepa similar a A/Victoria/4897/2022 (HIN1)pdm09 Atenuada, >24 meses Intranasal
(AstraZeneca)33)  (A/Norway/31694/2022, MEDI 369815) preparada en y <18 afos

Cepa similar a A/Thailand/8/2022 (H3N2)
(A/Thailand/8/2022, MEDI 370626)

huevos de gallina
embrionados

Cepa similar a B/Austria/1359417/2021
(B/Austria/1359417/2021, MEDI 355292)

en la consideracién de la efectividad de la vacunacién antigripal
en el nifio es el impacto de la misma en la poblacién no vacu-
nada@”). Tal y como se ha demostrado en varios estudios, la
vacunacion de los nifios sanos interrumpe la cadena de trans-
misién y protege indirectamente a otros miembros de la comu-
nidad, incluidos aquellos mas vulnerables, como los ancianos,
personas inmunodeprimidas y menores de 6 meses(21-23),
Por todo ello, desde el afio 2012, 1a OMS recomienda
que los nifios de 6 a 59 meses sean considerados una priori-
dad para esta vacunacién@¥. Algunas comunidades auténo-
mas (Andalucia, Galicia y Murcia) iniciaron la vacunacién
antigripal en la infancia en la temporada 2022-2023. EI 19
de diciembre de 2022, el Ministerio de Sanidad aprobé la
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inclusién de la vacunacién de los nifios de 6-59 meses de
edad frente a la gripe para la temporada 2023-2024(25). Los
productos disponibles en la temporada 2023-24 se resumen
en la tabla I26). La pauta consta de una sola dosis a partir de
los 6 meses de edad. Como novedad, este afio inicamente
los menores de 9 afos con condiciones de riesgo deberdn
recibir dos dosis de vacunacién antigripal, si es la primera
vez que se vacunan.

El éxito de las vacunas depende de su aceptacién real. La
aceptacién de la vacuna antigripal suele ser baja en compara-
cién con otras vacunas sistemdticas; por ello, se han llevado a
cabo distintas estrategias encaminadas a mejorar las cobertu-
ras. En la temporada 2022-2023, Murcia inici6 un programa



de vacunacién intranasal en pacientes de 2 a 5 afos en la
escuela. La experiencia tuvo un alto nivel de aceptacién por las
familias, porque ayudaba a la conciliacién laboral, mejorando
el acceso a la vacunacion@?). Otra estrategia se llevé a cabo
en Galicia en la temporada 2022-2023, donde se aumenté
el acceso a la vacunacién a través de centros de vacunacion
masiva a nivel hospitalario con amplios horarios de apertura,
durante los fines de semana y citas electrénicas flexibles, lo
que permitié, entre otros factores, que Galicia alcanzase las
coberturas vacunales més elevadas en nuestro pais(28).

Novedades en la vacunacidn frente
al neumococo

§. pneumoniae (neumococo) es una bacteria gram positiva
encapsulada de la que se conocen mas de 100 serotipos, defi-
nidos por su polisacirido capsular. Es la causa més frecuente
de neumonia bacteriana en nifios®¥ y produce también otitis,
mastoiditis, sepsis o meningitis. A pesar de los avances médi-
cos del ltimo siglo, el uso de las vacunas y la antibioterapia,
la neumonia causé, en 2019, 740.180 muertes en menores de
5 aflos, lo que supone el 14 % de todas las muertes en este
grupo de edad, y el 22 % de las mismas en los nifios de 1 a
5 aflos(). Se estima que, en 2019, S. pneumoniae provocd
medio millén de muertes®6).

Dada la altisima carga de morbimortalidad asociada con
esta bacteria, la vacunacién frente a neumococo ha sido desde
el inicio de la vacunologia una prioridad®5). En Espafia, la
vacuna neumocécica conjugada 7-valente (VNC7V) se comer-
cializ6 en 2001; posteriormente, se comercializaron, en 2009,
la VNC10V'y, en 2010, la VNC13V, que incluye los serotipos
1,3,4,5,6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F y 23F. Estas
vacunas se introdujeron de forma heterogénea en las diferentes
comunidades auténomas, en muchos casos fuera del calen-
dario vacunal financiado, hasta que en 2015 el Ministerio
de Sanidad acordé la introduccién de la VNC13V en todas
las comunidades antes de finales de 201637, Ademas, estd
disponible la vacuna polisacdrida 23V, cuya recomendacién
estaba limitada a pacientes con factores de riesgo, dado que
no produce memoria inmunolégica y asocia poca inmunoge-
nicidad en pacientes menores de 2 afios.

Estd ampliamente demostrada la eficacia de las vacunas
neumocdécicas conjugadas en la reduccién de la enfermedad
neumocdécica, tanto invasiva como no invasiva®8). Esta eficacia

Created with mapchart.net

Vacunacion frente
a neumococo

m Vacuna 13-valente
m Vacuna 20-valente
= Vacuna 15-valente

30 ANOS DE PEDIATRIA INTEGRAL

radica, ademds de en la proteccién individual, en la proteccién
de grupo que produce. En Espaiia, se produjo una reduccién
mayor del 80 % en enfermedad neumocécica invasiva entre
2009 y 2019 en nifios menores de 5 afios9). Sin embargo, con
la introduccién de las diferentes vacunas de neumococo, se ha
visto un incremento de enfermedad neumocécica producida
por los serotipos no vacunales, la denominada “enfermedad
por reemplazo”™0). Ademas, la proteccién clinica frente a
algunos serotipos vacunales es menor que frente a otros, y
el impacto de la vacuna, por tanto, mds limitado%-4). En
Espafia, en los ultimos afios, los serotipos mds frecuentes
son los serotipos 3, 24F y 839). Por todo ello, la busqueda de
nuevas vacunas que protejan mds y mejor contra la enfermedad
neumocdcica sigue siendo una prioridad en la investigacién
biomédica.

Desde este afio 2024, hay 2 nuevas vacunas conjugadas
disponibles frente a neumococo: VNC15V#2) y VNC20V#3),
VNC15V incluye, ademds de los serotipos incluidos en
VNC13V, los serotipos 22F y 33F. VNC20V incluye, ade-
mis de los incluidos en VNC15V, los serotipos 8, 10A, 11A,
12F y 15B. Se calcula que, en 2018, los serotipos incluidos
en estas nuevas vacunas causaron un tercio y dos tercios, res-
pectivamente, de las infecciones neumocdcicas en Europa0).
El titulo de anticuerpos generado por estas vacunas es similar
al generado por la VNC13V, mayor en la VNC15V comparada
con la VNC20V, sobre todo en relacién al serotipo 3¢44). Sin
embargo, un posible aumento de los serotipos no vacunales
tras la introduccién de la VNC15V podria tener un efecto
negativo en la poblacion, que serfa menor con la VNC20V®#5).
La eleccién de VNC15V o VNC20V pivota sobre el poten-
cial efecto clinico diferencial que la mayor inmunogenicidad
frente al serotipo 3 de la VNC15V pueda tener, o la mayor
cobertura frente a serotipos que la VINC20V aporta. Actual-
mente, el comité asesor de vacunas de la Asociacién Espafiola
de Pediatria recomienda que la vacunacién con la VNC13V
se sustituya por las nuevas vacunas conjugadas en el lactante
sano, aceptando 2 posibles esquemas de vacunacién: 2 + 1 (2,
4y 11 meses) conla VNC15V 0 3 +1 (2, 4, 6 y 11 meses) con
la VNC20V. Ademis, se recomienda una dosis de VNC20V o
una pauta secuencial de VNC15V + VNP23V en pacientes de
riesgo). Las diferentes comunidades auténomas han optado
por diferentes calendarios vacunales respecto al neumococo
(Fig. 1y Tabla II), algunas de ellas incluso manteniendo la
VNC13V, por lo que en los préximos afios una vigilancia

Tabla Il. Indicaciones de vacunacion frente a neumococo

Poblacion Vacuna Pauta
Lactante VNC15V 2+1(2,4y11 meses)
sane VNC20V 3+1(2,4, 6y11 meses)
Poblacién VNC20V 1 dosis
de riesgo VNC15V + Pauta secuencial

VNP23V

Figura 1. Vacunacién frente a neumococo. Comunidades auténomas que han optado por
diferentes calendarios vacunales respecto al neumococo. Created with MapChart.net.
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epidemioldgica exhaustiva serd esencial para determinar la
pauta vacunal que mejor se adapta a las caracteristicas de
nuestro pais. Galicia y Murcia, ademds de sustituir VNC13V
por VNC20V, han incluido de forma pionera una estrategia
de rescate de nifios en su segundo afio de vida con VNC20V,
lo que busca una mayor proteccién directa frente a los nuevos
serotipos en ese grupo de edad, y podria acelerar la obtencién
de efectos indirectos frente a estos serotipos.

Introduccién de las vacunas
antimeningocécicas en el calendario vacunal

Neiseria meningitidis (meningococo) es una bacteria
gram negativa de la que se conocen 12 serogrupos, causando
6 de ellos (A, B, C, W, Y, y X) la mayoria de las infecciones™).
La enfermedad meningocdcica invasiva, en la que se incluyen
la sepsis y la meningitis, tiene una elevada morbimortalidad:
1:6 pacientes fallecen y 1:5 de los supervivientes presenta
secuelas?). La distribucién de los diferentes serogrupos varia
en las diferentes dreas geograficas, siendo en Europa los sero-
grupos C y B los principales causantes de infeccién previa al
inicio de la vacunacién®®). En 2014, tras la introduccién de
la vacuna frente al serogrupo C en un gran nimero de paises
europeos, el serogrupo B era el responsable del 74 % de los
casos de enfermedad meningocdcica invasivas). En Espafia,
la situacion es similar, produciendo el serogrupo B la mayoria
de las infecciones meningocécicas en los tltimos afios*). En
la ultima década, se ha observado un aumento de enfermedad
meningocdcica causada por serotipos W e Y, principalmente
entre adolescentes y personas de edad avanzada, y con presen-
taciones clinicas atipicas, como la afectacién abdominal®950),

En Espaiia disponemos, actualmente, de varias vacunas
frente a meningococo:

*  Vacuna frente a meningococo C: la primera, frente al sero-
grupo C, se introdujo en el afio 2000 con una pauta a los

2, 4y 6 meses. Posteriormente, se afiadi6é una dosis de

refuerzo al afio de vida al ver que la reduccién inicial en

enfermedad meningocécica invasiva caia con el paso de los
afios®D, y una dosis adicional en el adolescente. La enfer-
medad meningocécica por meningococo C se ha reducido
de forma notable en nuestro pais, siendo anecdética en los
ltimos afios, con 4 casos en lo que llevamos de 2024¢49).
*  Vacuna frente a meningococo B: desde 2015, en Espafa

estd disponible para su venta al pablico la vacuna frente a
meningococo B. Existen 2 vacunas disponibles frente al
serogrupo B: Bexsero® (GSK), autorizada a partir de los
2 meses, y Trumemba® (Pfizer), a partir de los 10 afios. En
el caso de Bexsero®, se ha demostrado una eficacia >90 %
en la reduccién de la infeccién meningocécica invasiva
por serogrupo B en regiones con amplias coberturas(s2),
y la reduccién de la infeccién meningocdcica por otros
serogrupos en pacientes vacunados®3.54). A pesar de que
inicialmente no fuera recomendada por el Ministerio de
Sanidad en nuestro pais en lactantes sanos, por no ser con-
siderada una medida coste-efectiva(®>), las comunidades
auténomas la fueron introduciendo desde 2019 de forma
progresiva en sus calendarios vacunales y, desde 2023, estd
financiada a nivel nacional en pauta 2+1 en lactantes, en
todas las comunidades auténomas.
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* Vacuna tetravalente frente a meningococo A, C, We
Y: las vacunas meningocdcicas tetravalentes contra los
serogrupos ACWY estin disponibles para su venta
en farmacias desde 2017. Hay 3, todas conjugadas,
2 con toxoide tetinico (MenQuadfi y Nimenrix) y otra
con toxoide diftérico (IMenveo). Nimenrix estd autorizada
a partir de las 6 semanas, MenQuadfi a partir de los
12 meses y Menveo de los 2 afios. El componente “C”
de estas vacunas tetravalentes es equivalente en cuanto a
la generacién de inmunidad a las vacunas monovalentes,
y puede sustituirlas en las pautas vacunales. Aunque los
estudios de eficacia de estas vacunas son escasos, dada
la baja incidencia actual de enfermedad meningocécica,
se han podido demostrar niveles de anticuerpos altos
tras la vacunacién, con una disminucién progresiva
durante el primer afio y una rdpida respuesta tras las
dosis de refuerzo, con titulos aceptables en los siguientes
5 afios™®). Si que se ha demostrado una disminucién
de enfermedad meningocécica por serogrupo W tras
la introduccién de la vacunacion®?56). Esta vacuna estd
recomendada por la Asociacién Espafiola de Pediatria
(AEP) con una pauta 1+1 (en vacunacion sistematica), con
otra dosis a los 12 afios®®2). Sin embargo, estd implemen-
tada de forma desigual en el territorio nacional (Fig. 2)
¥, Unicamente, la mitad de las comunidades auténomas
siguen las recomendaciones de la AEP. Galicia fue pio-
nera en la sustitucion de la vacuna monovalente frente
a meningococo C por la vacuna tetravalente, incluida
la dosis de lactante, en una pauta de 4 meses-12 meses-
12 afios, esquema que ha sido incorporado ya por otras
comunidades auténomas.

*  Vacuna pentavalente frente a A, B, C, W e Y: actualmente
estd en desarrollo una vacuna meningocécica pentavalente
(ABCWY) y otra acaba de ser autorizada en adolescentes
por la FDA y EMA: Penbraya® (Pfizer), a partir de los
10 afios de edad y que, de acuerdo a su desarrollo cli-
nico, genera una inmunidad similar a la administracién
por separado de la vacuna tetravalente y la vacuna contra
meningococo B, con un perfil de seguridad compara-
ble, y que podria facilitar el cumplimiento del calendario
vacunal®3). Esta vacuna no se ha incorporado a ningtin
calendario vacunal en Europa todavia, pero si forma parte
ya del calendario vacunal americano.

En nuestro pais se ha conseguido, en gran medida, gracias
al desarrollo e implementacién de las vacunas frente a menin-
gococo, una reduccion significativa de los casos de enfermedad
meningocécica, de 1.300 casos en 199964 a 198 casos durante
el afio 2024 (hasta el 3 de noviembre)#9). A pesar de esta
baja incidencia, la tasa de letalidad de la enfermedad menin-
gocdcica invasiva sigue siendo cercana al 10 %“9), cifra que
permanece estable desde hace décadas a pesar de los avances
en deteccién precoz y tratamiento, por lo que es esencial con-
tinuar trabajando para optimizar la proteccién frente a esta
enfermedad. En ese sentido, el siguiente paso 16gico, en un
contexto de avance hacia una Espafia libre de meningitis, de
acuerdo al plan 2030 establecido por la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS), deberia ser la vacunacién del adolescente
frente al meningococo B.
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Figura 2. Vacunacién frente a MenACWY en Espafia.
Created with MapChart.net.

Vacunacion frente a
MenACWY en Espafia
m4y 12 meses, 12 afios
= 13 afios

=12 meses y 12 afios
=12 afios

< Created with mapchart.net

¢Qué hay de nuevo en la vacunacién frente

al VPH?

Elvirus del papiloma humano (VPH) es la causa mds fre-
cuente de infeccién de transmisién sexual (ITS) en el mundo.
La relacién causal existente entre el VPH y el cincer de cuello
uterino estd plenamente establecida en funcién de evidencias
epidemioldgicas, microbioldgicas, anatomopatoldgicas y estu-
dios moleculares de alta sensibilidad®7). Se puede afirmar
que la infeccion por VPH es la causa necesaria, aunque no
suficiente. E1 VPH estd implicado también en el desarrollo
de otros cinceres perineales (vulva, vagina, ano), asi como en
canceres de cabeza y cuello®?).

En la actualidad, el cincer de cuello uterino es el cuarto
tipo de cdncer méds comun en las mujeres en el mundo, causa
unas 350.000 muertes (el 90 % de ellas en paises de ingresos
bajos o medios), y més del 95 % de los casos estd causado por
tipos oncogénicos del virus del papiloma humano (VPH),
de transmisién sexual®7-60), Eliminar el cincer de cuello de

ttero, es el objetivo global, capitaneado por la OMS(6D, y
la vacunacién sistemitica frente al VPH, la piedra angular
para lograrlo.

Las vacunas frente al VPH se autorizaron en
Espafia en octubre de 2007 y se incluyeron en los
calendarios de las comunidades auténomas a lo largo
de 2008. Sin embargo, no se incluy6 la vacunacién
de varones en los calendarios oficiales hasta el afio
2023(62), Esta es una novedad relevante y necesaria,
puesto que la prevalencia de infeccién por VPH es
mayor y mds constante en varones®3 y hay varias razo-
nes que sustentan y apoyan la vacunacién de varones
al igual que en mujeres(©4):

Fraccién importante de casos en el varén de patologia
oncoldgica relacionada con el VPH. En nuestro medio,
de todos los casos de patologia oncolégica relacionada con
el VPH, una cuarta parte corresponde al varén.

El céncer de cabeza y cuello y el cdncer anal estin en
aumento, sobre todo en varones.

El cincer de cabeza y cuello estd relacionado con el VPH.

No existen medidas alternativas de cribado del cincer
relacionado con VPH en varones (pene, anal, cabeza y
cuello), como por el contrario ocurre con el cincer de
cérvix en mujeres.

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

La proteccién de grupo generada con la vacunacién solo
de chicas es incompleta para el varén.

Tabla lll. Indicaciones de vacunacion frente al VPH

Poblacion Nimero de dosis
Vacunacién sistematica de nifias y nifios a los 12 afios 1 dosis
Captacion de hombres y mujeres no vacunados hasta los 18 afios 1 dosis

(incluidos)

Hombres que tienen relaciones sexuales con

hombres

1 dosis en menores de 25 afios

Prostitucion

2 dosis separadas 6 meses entre si a partir de 26 afios

Sindrome de WHIM
Personas no vacunadas

con determinadas VIH

situaciones de riesgo

hasta los 45 afios Trasplante de 6rgano sélido

Tres dosis con pauta 0-1/2-6 meses

En pacientes con sindrome de WHIM debe incluir

Trasplante de progenitores hematopoyéticos

Cualquier situacién de inmunosupresién que
coexista con recomendaciones anteriores

serotipos 6y 11

Mujeres, independientemente de la edad, que hayan recibido cualquier
tratamiento por lesién intraepitelial de alto grado en cérvix (CIN2+)

Tres dosis con pauta 0-1/2-6 meses

La vacunacién se realizara preferentemente antes del
tratamiento de la lesion o, si no es posible, cuanto
antes después de finalizar el tratamiento
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7. Mejora la proteccién de grupo en la mujer.
8. Ayudaala erradicacién global de la infeccién por el VPH.

9. Igualdad-equidad sexual: si la vacuna protege frente al
cdncer relacionado con el VPH en ambos sexos, es ético
incluir a ambos sexos en las recomendaciones.

10. Actualmente, las vacunas frente al VPH disponibles estin
autorizadas para su uso en varones desde los 9 afios de
edad, y hay 61 paises que tienen incluida la vacunacién
sistemdtica frente al VPH en varones.

La segunda novedad es un avance relacionado con la efec-
tividad de una dosis tnica de la vacuna contra el VPH y la
planificacién global para la eliminacién del cincer de cuello
uterino mediante esta estrategia. En 2022, la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) indicé que la vacuna contra el
VPH podria usarse con una dosis Gnica en personas de 9 a
20 afios de edad fuera de ficha técnica®). El primer pais en
aplicarlo fue Cabo Verde(®) en 2022. En el mismo afio, el
Comité Conjunto de Vacunacién e Inmunizacién (JCVI) en
Reino Unido (UK)®7) también indicé que los menores de
25 aflos recibirian una dosis tnica y, a principios de 2023,
Australia pasé a un esquema de dosis tnica®®) en los meno-
res de 26 afios (excepto en caso de inmunodepresién). Los
estudios cientificos que evaldan el potencial de proteccién
contra el VPH con una sola dosis son prometedores, siguen
en curso y generando datos(66:6975); por lo que otros paises
estdn utilizando actualmente un programa de dosis Gnica o
planean hacer la transicién, incluidos varios programas de
paises financiados por GAVI(6), buscando una mejora sus-
tancial de la aceptacién de la vacunacién y de sus costes. De
hecho, recientemente, un amplio conjunto de entidades invo-
lucradas en la lucha contra el cincer de cérvix ha firmado una
declaracién(”?) llamando la atencién sobre el potencial de la
pauta de una sola dosis como elemento clave en salud publica.

Espafia, se ha sumado a los paises que recomiendan una
dosis inica. De manera que, segin la actualizacién de vacu-
nacién frente al VPH realizada por la Ponencia de Programa
y Registro de Vacunaciones (julio 2024)(78), recomiendan un
esquema de vacunacién que se resume en la tabla III, y que
las diferentes comunidades auténomas irdn incorporando de
manera progresiva en sus calendarios.

Conclusiones

Las principales novedades en inmunizacién descritas en
este articulo quedan resumidas en la tabla IV. Gracias a los
avances cientificos, al desarrollo de nuevos candidatos vacu-
nales y anticuerpos monoclonales, a la robusta evidencia de
uso en vida real, a las recomendaciones de diversas sociedades
cientificas, al trabajo de la Ponencia de Vacunasy, de manera
muy importante, a la labor de los pediatras espafioles, el calen-
dario espaiiol de inmunizaciones es cada vez mds amplio
y completo. Sin embargo, ain hay espacio para la mejora
mediante la introduccién progresiva de nuevas vacunas y la
homogeneizacién de calendarios vacunales en todo el territo-
rio nacional, consiguiendo que la proteccién, tanto individual
como de la poblacién, no dependa de la voluntad y posibi-
lidad de adquisicién de las vacunas por parte de los padres.
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Tabla IV. Resumen de las principales novedades en

inmunizacion

Vacuna/ Pauta

Inmunizacion

Nirsevimab 1 dosis al nacimiento en los nacidos
(monoclonal durante la temporada

frente a VRS .
) Recaptacién de menores de 6 meses al

inicio de la temporada

Vacunacién con dos dosis a pacientes
de alto riesgo <24 meses durante la
temporada

Vacunacién en prematuros <35 semanas
en su primer afio de vida

Gripe Vacunacién universal en mayores de
6 meses y menores de 5 afios
Introduccion de la vacuna atenuada
intranasal de los 2 a los 5 afios

Neumococo Introduccién de la vacuna 15-valente

en pauta 2+1 o 20-valente en pauta
3+1 durante el primer afio de vida en
sustitucion de la vacuna 13-valente

Vacunacion secuencial 15-valente +
23 valente o Gnicamente de 20-valente
en nifios de riesgo

Meningococo  Vacunacién frente a meningococo B en

pauta 2+1 durante el primer afio de vida

Vacunacion frente a meningococo ACWY
en pauta 1+1 en el primer afio de vida
y a los 12 afios (Galicia, Castilla y Leon,
Extremadura, La Rioja, Canarias, Murcia
y Baleares)

VPH-9 Vacunacién con una Unica dosis a los

12 afios en ambos sexos

Serd importante evaluar el impacto de las nuevas medidas de
vacunacién y, en cualquier caso, dadas las diferencias reales
que existen entre los calendarios vacunales en las diferentes
comunidades auténomas, analizar el posible efecto diferencial
de los distintos esquemas adoptados.
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