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RESUMEN

El Calendario de Inmunizaciones de la AEP para 2024, con sus recomendaciones de inmunizacion para
embarazadas, nifios y adolescentes residentes en Espafia, hace el nimero 25 desde el primero presentado
en 1995, siendo anual desde 2003, como calendario de vacunaciones, y desde 2023 como calendario de
inmunizaciones por la inclusién de un anticuerpo monoclonal para la prevencion de la enfermedad por

VRS.

Como novedades de este afio, se encuentran las siguientes:

Tabla de inmunizaciones sistematicas para personas sanas y otra para pertenecientes a grupos de
riesgo.

Aunque ya anteriormente se hacian recomendaciones de vacunacién en embarazadas, se han
afiadido a la tabla y se ha creado un apartado especifico.

Se recomienda la vacunacion frente al neumococo con una de las nuevas vacunas conjugadas de
valencia ampliada, en sustitucion de VNC13.

Se recomienda la sustitucion de la vacuna frente al meningococo C a los 4 meses de edad por la
vacuna MenACWY, quedando la pauta recomendada como 1+1+1 (4 meses, 12 meses y 12 afos,
manteniendo el rescate en adolescentes hasta los 18 afios).

Se recomienda la vacuna intranasal frente a gripe como la preferente en mayores de 2 afios.

Siguiendo las propuestas de OMS, ECDC y CISNS, la vacunacion frente al SARS-CoV-2 pasa a
ser recomendada solo para personas mayores de 6 meses con factores de riesgo, con preparados
que contengan el linaje XBB.1. Las recomendaciones de vacunacién contra la covid en pediatria
se actualizaran periodicamente en la web del CAV-AEP.

Se mantienen el resto de recomendaciones del calendario anterior.


http://vacunasaep.org/
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/deed.es
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IMMUNISATION SCHEDULE OF THE SPANISH ASSOCIATION OF
PAEDIATRICS: 2024 RECOMMENDATIONS

Summary

The AEP Immunization Calendar for 2024, with its immunization recommendations for pregnant women,
children and adolescents residing in Spain, marks the 25th edition since the first one was introduced in
1995, being annual since 2003, as a vaccination calendar, and since 2023 as immunization schedule due
to the inclusion of a monoclonal antibody for the prevention of RSV disease.

Novelties for this year include the following:
e Tables of systematic immunizations for healthy people and those belonging to risk groups.

e Although vaccination recommendations were previously made for pregnant women, they have
been now included in the table and a specific section has been created.

e \accination against pneumococcus is recommended with one of the new expanded valence
conjugate vaccines, replacing PCV13.

e It is recommended to replace the meningococcus C vaccine at 4 months of age with the
MenACWY vaccine, thus leaving the recommended schedule as 1+1+1 (4 months, 12 months and
12 years, with a catch-up for adolescents up to 18 years).

e The intranasal flu vaccine is recommended as the preferred vaccine for people over 2 years of age.

e Following the proposals of the WHO, ECDC and CISNS, vaccination against SARS-CoV-2 is
now recommended only for people over 6 months of age with risk factors, using vaccines
containing the XBB.1 lineage. Vaccination recommendations against covid in pediatrics will be
updated periodically on the CAV-AEP website.

The rest of the recommendations from the previous calendar remain unchanged.
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DTPa: vacuna frente a la difteria, tétanos y
tosferina acelular de carga estandar.
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tosferina acelular de carga estandar y polio
inactivada.

DTPa-HB-Hib-V/PI: vacuna hexavalente frente a
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ECDC: European Centre for Disease Prevention
and Control (UE/EEE).

EE. UU.: Estados Unidos de América.
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IGHB: inmunoglobulina anti-hepatitis B.
ISCIII: Instituto de Salud Carlos 111 (Espafia).

JCVI: Joint Commitee on Vaccination and
Immunisation (Reino Unido).

MATS: Meningococcal Antigen Typying System.

MenACWY: (vacuna frente a) meningococos de
los serogrupos A, C, WeY.

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

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

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

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

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

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

MenW: meningococo del serogrupo W.
MenY: meningococo del serogrupo Y.
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TT: toxoide tetanico.

CAV-AEP. Calendario de inmunizaciones 2024

UCI: unidad de cuidados intensivos.
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VPH4: vacuna del VPH de cuatro genotipos
virales.

VPHQ9: vacuna del VPH de nueve genotipos
virales.

VPI: vacuna antipolio inactivada.
VRS: virus respiratorio sincitial.
VVZ: virus varicela-zoster.

WHO: World Health Organization.

4CMenB: vacuna frente a meningococo del
serogrupo B con cuatro componentes (Bexsero,
GSK).
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INTRODUCCION

En este documento se exponen las recomendaciones del Comité Asesor de Vacunas de la Asociacion
Espafiola de Pediatria (CAV-AEP) 2024 para la inmunizacién de menores de 18 afios y embarazadas
residentes en nuestro pais (Fig. 1). Como novedad, este afio se ha introducido una figura con las
recomendaciones de vacunacion de los grupos de riesgo (Fig. 2). En este apartado de la web del CAV-
AEP y en el Manual de inmunizaciones en linea se recogen las bases que sustentan estas
recomendaciones, asi como las vacunas comercializadas actualmente en Espafia.

Este documento es fruto de un trabajo constante, diario y exhaustivo de todos los integrantes del CAV-
AEP, quienes, de forma consensuada, valoran criticamente la bibliografia mas actual, analizan el contexto
sociosanitario espafiol y debaten cada recomendacion para adaptarla a la realidad de nuestro pais
intentando en lo posible no entrar en confrontacion con los programas vacunales oficiales. En la Tabla 1
se resumen las fuentes de las que, siguiendo estandares de revision critica de la literatura cientifica, se ha
extraido la informacion necesaria para redactar nuestras recomendaciones para 2024.

Las recomendaciones que aqui Se recogen se sustentan en la evidencia cientifica y persiguen la
consecucion de politicas de prevencion que sitlen a nuestro pais a la cabeza en lo que a la proteccion de
la salud mediante inmunizaciones se refiere. La vacunologia es una ciencia tremendamente viva y su
impacto en la preservacion de la salud humana es a dia de hoy innegable, algo que hemos comprobado
recientemente con los millones de vidas salvadas gracias a las vacunas frente a la covid durante la
pandemia. Esta vertiente de la ciencia vinculada a las enfermedades infecciosas se nutre de centenares de
publicaciones cada afio, fruto de la intensa investigacion que en este campo se desarrolla en todo el
planeta. La presencia de miembros de este comité en las reuniones cientificas mas prestigiosas
relacionadas con este campo Y la facilidad que ofrece la tecnologia para disponer de la informacion casi a
tiempo real, nos permiten ofrecer a nuestra poblacion infantojuvenil las que creemos son las mejores
recomendaciones para prevenir al maximo el dafio generado por patdgenos microbianos que se hallan en
constante evolucion.

En los dltimos tiempos, hemos sido testigos de cdmo en nuestro pais las recomendaciones
nacionales/regionales oficiales en esta materia se aproximan cada vez mas a las que emanan del CAV-
AEP, incorporando afio a afio nuevos preparados para la prevencion de enfermedades infecciosas que
afectan a la infancia y la adolescencia. Un ejemplo de ello ha sido la inclusion en todos los calendarios de
las comunidades autonomas espariolas, aunque de forma asincrona y un tanto heterogénea (todo hay que
decirlo), de un anticuerpo monoclonal de administracién sistematica por primera vez en la historia, meses
después de que hiciera su recomendacion en esta linea el CAV-AEP. Si Espafia es el primer pais del
mundo que, de forma sistematica ha incluido nirsevimab en sus programas infantiles de inmunizacion, el
CAV-AEP, y por tanto la Asociacién Espafiola de Pediatria, fue la primera sociedad cientifica que se
posiciono al respecto, recibiendo no pocas criticas por ello. A dia de hoy, las familias y los clinicos ya
estamos empezando a percibir el impacto de esta medida en la prevencidn de la bronquiolitis y confiamos
en que este sea un primer paso para disminuir de algin modo la inmensa carga que generan las
infecciones respiratorias sobre los pacientes, el sistema sanitario y la sociedad en general.

En esta introduccion que precede al documento que describe las razones y bases que sustentan las
recomendaciones del CAV-AEP para 2024, cabe hacer un reconocimiento a los distintos organismos y
administraciones estatales que han facilitado la participacién de miembros del comité en la elaboracion o
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revision de documentos relacionados con diferentes programas vacunales, aunque el CAV-AEP recuerda
la necesidad imperiosa de incluir a pediatras expertos en las comisiones decisoras en materia de
inmunizaciones que tengan realmente la capacidad de influir en las politicas destinadas a la proteccion de
la infancia y adolescencia de este pais. Como cada afio, afirmamos igualmente que seria deseable la
implantacion de férmulas alternativas de financiacion para preparados vacunales actualmente no
considerados como de aplicacion sistematica, ademas de un mayor compromiso social por parte de las
empresas farmacéuticas que facilite la accesibilidad de la poblacion a productos destinados a la
prevencion de enfermedades, ajustando a la baja los precios de sus productos.

Como cada afio, las recomendaciones del CAV-AEP incluyen novedades, que para 2024 son:

1. Aunque ya anteriormente se hacian recomendaciones de vacunacién en embarazadas, se han
afiadido a la tabla y se ha creado un apartado especifico.

2. Lainclusion en la tabla de las vacunas recomendadas también en individuos con factores de riesgo
para sufrir complicaciones graves ante determinadas infecciones.

3. El cambio de la dosis de vacuna conjugada de meningococo C por la tetravalente de
meningococos (MenACWY) a los 4 meses de edad.

4. Se recomienda la vacunacion frente al neumococo con una de las nuevas vacunas conjugadas de
valencia ampliada, en sustitucion de VNC13.

5. Lavacuna intranasal frente a gripe como la preferente en mayores de 2 afios.

La vacunacion frente al SARS-CoV-2 pasa a ser recomendada solo para personas mayores de 6
meses con factores de riesgo, con preparados que contengan el linaje XBB.1.

7. La disponibilidad de la vacuna frente al VRS para embarazadas, aunque no para la temporada
actual.

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

]
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CALENDARIO DE INMUNIZACIONES DE LA ASOCIACION ESPANOLA DE
PEDIATRIA 2024

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

También se incluyen las recomendaciones de vacunacion durante el embarazo.
Se recomienda consultar el calendario de inmunizacién de la propia comunidad o ciudad auténoma.

Las reacciones adversas se deben notificar a las autoridades sanitarias.

FIGURA1

Calendario de inmunizaciones sistematicas de la Asociacion Espafiola de Pediatria 2024
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(1) Vacuna antihepatitis B (HB).- Tres dosis, en
forma de vacuna hexavalente, a los 2, 4 y 11 meses
de edad. A los nifios y adolescentes no vacunados
se les administraran 3 dosis de vacuna
monocomponente segun la pauta 0, 1 y 6 meses.

(2) Vacuna frente a la difteria, el tétanos y la
tosferina (DTPa/Tdpa).- Cinco dosis:
primovacunacién con 2 dosis (a los 2 y 4 meses) y
refuerzo a los 11 meses (3.2 dosis) con vacuna
DTPa-HB-Hib-VPI (hexavalente); a los 6 afios (4.2
dosis) con el preparado de carga estandar (DTPa-
VPI), preferible al de baja carga antigénica de
difteria y tosferina (Tdpa-VPI) y a los 12-14 afos
(5.2 dosis) con Tdpa. En los casos vacunados
anteriormente con la pauta 3+1 (2, 4, 6 y 18
meses), en la dosis de los 6 afios se podra utilizar
Tdpa, ya que no precisan nuevas dosis de vacuna
frente a la poliomielitis. Se recomienda Tdpa en
cada embarazo entre las semanas 27 y 36 de
gestacion, preferiblemente en la 27-28. En caso de
parto prematuro probable, se puede administrar a
partir de la semana 20, tras tener realizada la
ecografia de alta resolucion.

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

(4) Vacuna conjugada frente al Haemophilus
influenzae tipo b (Hib).- Tres dosis:
primovacunacion a los 2 y 4 meses y refuerzo a los
11 meses con hexavalentes.
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]

(5) Vacuna conjugada frente al neumococo
(VNC).- Tres o 4 dosis: pauta 2+1 con la VNC15
(2, 4 y 11 meses) o pauta 3+1 (2, 4, 6 y 11-15
meses) con la VNC20.

(6) Vacuna frente al rotavirus (RV).- Dos o tres
dosis de vacuna frente al rotavirus: a los 2 y 3-4
meses con la vacuna monovalente; o0 a los 2, 3-4 y
5-6 meses con la pentavalente. Para minimizar el
riesgo, aunque raro, de invaginacion intestinal, la
pauta ha de iniciarse entre las 6 y las 12 semanas
de vida y debe completarse antes de las 24 semanas
en la monovalente y de las 33 en la pentavalente.
El intervalo minimo entre dosis es de 4 semanas.
Ambas vacunas se pueden coadministrar con
cualquier otra (a excepcion de la vacuna de la
poliomielitis oral, no comercializada en Espafia).

(7) Vacuna frente al meningococo B (MenB).-
4CMenB. Tres dosis: se iniciara a los 2 meses de
edad, con 2 dosis separadas por 2 meses y un
refuerzo a partir de los 12 meses, siempre que
hayan pasado, al menos, 6 meses de la ultima dosis
de primoinmunizacion; es recomendable la
coadministracion de 4CMenB con todas las
vacunas de los calendarios vacunales infantiles. No
obstante, si no se desea coadministrarla (por parte
de la familia o del profesional), se puede separar,
(aunque no es deseable mas de 1 o 2 semanas),
pero con el inconveniente de la demora en el inicio
de la proteccion. Para el resto de las edades, la
recomendacion es de tipo individual con cualquiera
de las dos vacunas (4CMenB o MenB-fHbp),
respetando la edad minima autorizada para cada
una de ellas.

(8) Vacuna conjugada frente a los meningococos
ACWY (MenACWY).- Una dosis de vacuna
conjugada MenACWY-TT a los 4 meses de edad y
refuerzo a los 12 meses. En la adolescencia (11-13
afios) se recomienda una dosis de MenACWY,
aconsejandose un rescate hasta los 18 afios. En
CC.AA. donde no estd incluida la vacuna
MenACWY a los 4 y 12 meses en calendario
sistematico, si los padres deciden no administrarla,
deberad aplicarse la MenC-TT financiada por su
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comunidad. Para el resto de las edades, la
recomendacion es de tipo individual.

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

(10) Vacuna frente al sarampion, la rubeola y la
parotiditis (SRP).- Dos dosis de vacuna del
sarampion, rubeola, y parotiditis (triple virica). La
1.2alos 12 meses y la 22 a los 3-4 afos de edad. La
2.2 dosis se podria aplicar en forma de vacuna
tetravirica (SRPV). En pacientes susceptibles fuera
de las edades anteriores, se recomienda Ila
vacunacion con 2 dosis de SRP con un intervalo
de, al menos, un mes.

(11) Vacuna frente a la varicela (Var).- Dos
dosis: la 1.2 a los 15 meses (también es aceptable a
partir de los 12 meses de edad) y la 2.2 a los 3-4
afios de edad. La 2.2 dosis se podria aplicar en
forma de vacuna tetravirica (SRPV). En pacientes
susceptibles fuera de las edades anteriores, se
recomienda vacunacion con 2 dosis de vacuna
monocomponente con un intervalo de, al menos,
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un mes, siendo recomendable 12 semanas en los
menores de 13 afios.

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

(13) Vacuna frente al virus del papiloma
humano (VPH).- Vacunacion sistematica universal
frente al VPH, tanto de chicas como de chicos, a
los 10-12 afios, con dos dosis. Las vacunas
disponibles en la actualidad son VPH2 y VPH9. Se
recomienda la vacuna con méas genotipos, VPHO.
Pautas de vacunacion: dos dosis (0 y 6 meses)
entre 9 y 14 afios y pauta de tres dosis (0, 1-2
[segun preparado vacunal] y 6 meses) para >15
afios. Es posible su coadministracion con las
vacunas MenACWY, hepatitis A y B y Tdpa/Td.
No hay datos de coadministracion con la vacuna de
la varicela, aungque no deberia plantear problemas.

(14) Virus respiratorio sincitial (VRS).- La
vacuna RSVPreF se administrara entre las 24 y las
36 semanas de gestacion, siendo preferente su
aplicacion entre las semanas 32 y 36. No
disponible para la temporada 2023-2024. Se
recomienda nirsevimab (anticuerpo anti-VRS) en
todos los recién nacidos durante la temporada del
VRS (de octubre a marzo) y lactantes menores de
seis meses (nacidos entre abril y septiembre) al
inicio de la temporada.
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FIGURA 2

Calendario de inmunizaciones para grupos de riesgo de la Asociacion Espafiola de Pediatria 2024
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(1) Vacuna antihepatitis B (HB).- Los hijos de
madres HBsSAgQ positivas recibiran en las primeras
12 horas de vida una dosis de vacuna y otra de
IGHB (0,5 ml). Si la serologia fuera desconocida,
debera administrarse la vacuna en las primeras 12
horas, realizar serologia materna, y si esta resultara
positiva, administrar al RN 0,5 ml de IGHB,
preferentemente en las primeras 72 horas de vida.
Los lactantes vacunados al nacimiento seguiran el
calendario habitual del primer afio, por lo que
recibiran 4 dosis de HB. También hay otros grupos

de riesgo.
(2) Vacuna conjugada frente al Haemophilus

influenzae tipo b (Hib).- En mayores de 59 meses
no es necesaria la vacunacion, salvo en grupos de

A

riesgo: asplenia anatomica o funcional, déficit de
factores de complemento, tratamiento con
eculizumab o ravulizumab, VIH y antecedente de
enfermedad invasora por Hib. En <59 meses no
vacunados o con pauta incompleta, actualizar
vacunacién segun calendario acelerado o de rescate
del CAV-AEP.

(3) Vacuna polisacaridica frente al neumococo
(VNP).- La vacuna 23-valente (VNP23) esta
indicada en mayores de 2 afios con pauta completa
anterior con vacuna conjugada (VNC13 o VNC15),
con enfermedades que aumentan el riesgo de
infeccion por el neumococo (1 o 2 dosis segln
condicién de riesgo); el intervalo minimo respecto
de la Ultima dosis de VNC seré de 8 semanas. Si se
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utiliza la VNC20, esta sustituira la dosis de VNP23
en vacunados con VNC13 o VNC15. En caso de
pauta completa con VNC20 (primovacunacion y
refuerzo) no hara falta administrar VNP23.

(4) Vacuna frente al meningococo B (MenB).-
4CMenB. Se recomienda a cualquier edad en
grupos de riesgo a partir del afio de vida (si son
menores de un afio, recibirdn la pauta habitual
sistematica): asplenia anatdomica o funcional,
déficit de factores de complemento, tratamiento
con eculizumab o ravulizumab, receptores de
trasplante de progenitores hematopoyéticos,
infeccion por VIH, episodio previo de EMI por
cualquier serogrupo y contactos de un caso indice
de EMI por serogrupo B en el contexto de un brote
epidémico. Posteriormente deberan recibir, excepto
los menores de 2 afos de edad y el antecedente de
EMI, una dosis de MenB al afio de terminar la
inmunizacion primaria y luego cada 5 afios. En
caso de brote de EMI por serogrupo B, los
pacientes con factores de riesgo deben recibir una
dosis de refuerzo si ha transcurrido, al menos, un
afio desde la finalizacion de la serie primaria de la
vacunacion.

(5) Vacuna conjugada frente a los meningococos
ACWY (MenACWY).- Se sigue recomendando
especialmente  MenACWY  para nifios Yy
adolescentes que vayan a residir en paises en los
que la vacuna se indique a esas edades (Canada,
EE. UU., Argentina, Chile, Arabia Saudi, Australia,
Andorra, Austria, Bélgica, Chipre, Eslovaquia,
Grecia, Irlanda, Italia, Malta, Paises Bajos, Reino
Unido, Republica Checa, San Marino y Suiza) y
para los que tengan factores de riesgo de EMI:
asplenia anatémica o funcional, déficit de factores
del complemento, tratamiento con eculizumab o
ravulizumab, receptores de trasplante de
progenitores hematopoyéticos, infeccién por VIH,
episodio previo de EMI por cualquier serogrupo y
contactos de un caso indice de EMI por serogrupo
A, C,Wo Y en el contexto de un brote epidémico.
Primovacunacién a cualquier edad con 2 dosis
separadas por, al menos, dos meses. Si la situacion
de riesgo persiste, se recomienda administrar una
dosis de refuerzo, en menores de 7 afios de edad
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cada 3 afios y cada 5 afios en los mayores de esta
edad. Los viajeros a La Meca por razones
religiosas y al llamado cinturon de la meningitis
africano durante la estacion seca deben recibir
también MenACWY.

(6) Vacuna frente a la gripe.- Se recomienda para
todos los grupos de riesgo y convivientes a partir
de 6 meses de edad. Para consultar los grupos de
riesgo de esta vacuna se puede acceder al
Documento con las recomendaciones del CAV-
AEP para la temporada 2023-2024.

(7) Vacuna frente al SARS-CoV-2.- Segun las
recomendaciones de la Comision de Salud Publica
de Espafia para la vacunacion frente a la covid para
la temporada 2023-2024, esta indicada la
vacunacion en personas a partir de los 6 meses con
condiciones de alto o muy alto riesgo o que reciban
tratamiento inmunosupresor 0 convivientes con
personas de riesgo, y en personas de 5 afios 0 mas
internas en centros de discapacidad o0 en
instituciones de manera prolongada. Las vacunas a
utilizar son las monovalentes con cepa émicron
XBB.1.5: Comirnaty XBB.1.5 (con presentaciones
de 3 mcg [nifios de 6 meses a 4 afios], 10 mcg [de 5
a 11 afios] o 30 mcg [12 afios y mayores]) y
Spikevax XBB.1.5 (presentacion 0,1 mg/ml
multidosis para 10 dosis de 2,5 ml/25 mcg [nifios
de 6 meses a 11 afos] o 5 dosis de 0,5 ml/50 mcg
[mayores de 11 afios]). Primovacunacion en
personas mayores de 6 meses que hayan pasado la
infeccion: una dosis, con intervalo minimo de 3
meses tras la infeccion, salvo si pertenecen a
grupos con alto grado de inmunosupresion, donde
recibirdn una segunda dosis con un intervalo de 3
meses entre  dosis.  Primovacunacion  sin
antecedente de haber pasado la infeccion: personas
de 5 aflos o mayores, una dosis; nifios entre 6
meses y 4 afios, 3 dosis (con intervalo de 3
semanas entre primera y segunda, y de 8 semanas
entre la segunda y la tercera) de Comirnaty
XBB.1.5, 3 mcg, o 2 dosis de Spikevax XBB.1.5
(0,25 ml/25 mcg) a los 0 y 28 dias. En aquellos
nifios entre 6 meses y 4 afios con vacunacion
anterior incompleta, se completara la pauta con una
de las nuevas vacunas monocomponentes. Dosis
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estacional (otofio-invierno 2023-2024) en grupos
de riesgo: una dosis, independientemente del
ndmero de dosis recibidas con anterioridad, en
aquellos vacunados con anterioridad o que hayan
pasado la infeccién, con un intervalo de 3 meses
respecto a la vacunacion o a la enfermedad. Los
grupos de riesgo se pueden consultar en las
recomendaciones del Ministerio de Sanidad y en el
Manual de inmunizaciones en linea del CAV-AEP.

(8) Vacuna frente al virus del papiloma humano
(VPH).- Estéa indicada a partir de los 9 afios de
edad siempre con 3 dosis en condiciones de
inmunosupresion.  Consultar el Manual de
Inmunizaciones para otros grupos de riesgo.
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(9). Vacuna frente a la hepatitis A.- Se pueden
consultar los grupos de riesgo preexposicion y
posexposicién en nuestro Manual. Los lactantes de
6-11 meses de edad cuando viajan a zonas de
riesgo pueden recibir la vacuna, pero no se
considera una dosis valida y, por tanto, no cuenta
para la serie vacunal que debe reiniciar a partir de
los 12 meses.

(10) Virus respiratorio sincitial (VRS).- Se
recomienda nirsevimab (anticuerpo anti-VRS) con
administracién anual (2 temporadas) a nifios
menores de dos afios con enfermedades
subyacentes que aumenten el riesgo de infeccion
grave por VRS, preferentemente justo antes del
inicio habitual de la estacion del VRS (octubre).

TABLA1

Fuentes de informacion y estrategias de busqueda bibliografica (CAV-AEP)

e TripDatabase: Busqueda avanzada: (disease) (vaccine) (vaccination)

e Cochrane Library: Disease AND vaccine

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

e EMBASE: “disease”/exp AND “vaccine”/exp

e \Webs oficiales del Ministerio de Sanidad y el Instituto de Salud Carlos I11 (ISCIII)

e Paginas web de las agencias reguladoras de medicamentos: Agencia Espafiola de Medicamentos y

Productos Sanitarios (AEMPS) y European Medicines Agency (EMA)

e CAV-AEP. Fichas técnicas

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

Australian Department of Health

e Comunicaciones y ponencias en congresos nacionales e internacionales
e Fuentes primarias (libros de texto, bibliografia de articulos seleccionados en la blusqueda)

e Datos cedidos directamente por los autores (no publicados)

e Publicaciones no indexadas en bases de datos

e Informacion procedente de la industria farmacéutica
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VACUNACION DE LA EMBARAZADA

Recomendacion 2024

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

A

Introduccion

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

La proteccién contra las enfermedades infecciosas
del feto y del recién nacido es proporcionada
principalmente  por  anticuerpos  maternos
transferidos de la madre al hijo durante el
embarazo a través del transporte transplacentario o

después del parto a través de la lactancia materna®.
Tanto los anticuerpos maternos transferidos a
través de la placenta, como los derivados de la
leche materna, funcionan como la principal fuente
de proteccion contra las enfermedades infecciosas
en los recién nacidos durante las primeras semanas
de vida, cuando estos son mas vulnerables.

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

Durante los brotes recientes de enfermedades
infecciosas (gripe, tosferina, covid, VRS) y para
otras enfermedades infecciosas (citomegalovirus,
estreptococo del grupo B) las mujeres embarazadas
se identifican cada vez mas como un objetivo
importante para la vacunacion. Para algunas de
estas enfermedades, la vacunacion ya esta
disponible y se recomienda durante el embarazo.

Para otras, las vacunas estan actualmente en
desarrollo.

4\
Tosferina

En las dos ultimas décadas la incidencia de la
tosferina se ha incrementado en todo el mundo,
tanto en paises de bajo o alto indice de Desarrollo
Humano (IDH), siendo una de las enfermedades
prevenibles por vacunacion mas prevalente.
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Diferentes estudios han evidenciado la gran
circulacion de Bordetella pertussis en todo el
mundo, independientemente de los calendarios y
de las coberturas de vacunacion®®. Entre las
razones que explican esta reemergencia estan la
evanescencia de la inmunidad que confieren tanto
la enfermedad natural como la vacunacion, la
sustitucion de las vacunas de células enteras por
vacunas acelulares, que, aunque menos
reactdgenas, conllevan una proteccion de menor
duracion y que no aportan proteccion frente a la
colonizacién, a lo que se suma la aparicion de
cepas de Bordetella pertussis que escapan a la
inmunidad conferida por la vacuna acelular, sobre
todo las denominadas cepas pertactin-deficientes.

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

En los ultimos 12 meses, y a lo largo de 2023, los
casos de tosferina en Espafia no han hecho si no
aumentar’ pasando de 161 casos declarados en
2022 a 1333 en 2023.

Hay diversas estrategias para prevenir la tosferina
en los lactantes, como la estrategia del nido, la
vacunacion de adolescentes, la vacunacion de la
embarazada, la vacunacion maternal
preconcepcional y en el posparto inmediato. Entre
todas, la vacunacion de la mujer embarazada es la
mas efectiva, ya que en <2 meses, reduce el riesgo
de hospitalizacion y acorta la estancia hospitalaria®.
A nivel mundial, a partir de 2012 comenzaron los
programas de vacunacion de embarazadas, siendo
pioneros EE. UU., Argentina y Reino Unido (RU).
En la actualidad mas de 40 paises, 28 de ellos
europeos, incluyen la vacunacion frente a la
tosferina en embarazadas en cualquiera de las
semanas de gestacién recomendadas ya que no hay
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diferencias entre los niveles de Ac. transferidos al
recién nacido®. En Espafia, el CAV-AEP inici6 esta
recomendacion en el afio 2013, pero el CISNS no
la implement6 hasta 2015, mostrando coberturas
ascendentes (80 % en 2017 y 86,26 % en 2022).
Desde entonces la hospitalizacion por tosferina en
<l afo (<3 meses) se ha reducido de forma
importante.

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

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

Diversos trabajos han demostrado la seguridad de
la vacunacion prenatal de tosferina tanto para la
madre y la gestacion, como para el feto y el recién
nacido. Una revision que analiza 22 estudios, 14 de
ellos de seguridad, con 199846 mujeres
embarazadas vacunadas no encontro diferencias
entre las embarazadas vacunadas y no vacunadas,
asi como en sus hijos?3,

El estudio méas reciente, muestra una efectividad
vacunal (EV) de hasta el 90,5 % para evitar
hospitalizacion en menores de tres meses®?.

Para precisar cual es el momento éptimo para
aplicar la vacuna, en un estudio reciente se afirma
gue puede administrarse en cualquiera de las
semanas de gestacion recomendadas ya que no hay
diferencias entre los niveles de Ac. transferidos al
recién nacido®.
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L\
Gripe

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

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

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

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

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

L\
SARS-CoV-2

La embarazada tiene un mayor riesgo de enfermar
gravemente por SARS-CoV-2 en comparacion con
las no embarazadas. Una revision sistematica y un
metaanalisis entre mujeres embarazadas con
infecciones por el virus SARS-CoV-2, mostro una
mayor necesidad para ventilacion mecanica,
enfermedad grave o critica, ingreso en UCI vy
muerte materna®®. En otra revision sistematica
reciente, el parto prematuro, el ingreso del recién
nacido en la unidad neonatal y el peso bajo para la
edad gestacional, fueron mas comunes en los bebés
nacidos después de una infeccion materna por
SARS-CoV-2 durante el embarazo?!,

Por el contrario, las mujeres embarazadas
vacunadas tienen menos probabilidades que las no
vacunadas de experimentar infeccion por SARS-
CoV-2, al tiempo que la vacunacion con vacunas
ARNmM contra la covid demostré que no se asocio
significativamente con un mayor riesgo de parto
prematuro, asi como con otros resultados
obstétricos adversos, incluidas enfermedades
hipertensivas del embarazo, parto por cesarea y RN
con bajo peso para la edad gestacional??23,

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

Pag. 16 / 96



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

Virus respiratorio sincitial (VRS)

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

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

Tanto el Comité Asesor de Vacunas del Reino
Unido (JCV1)?" como los CDC a través del Comité
Asesor de Vacunas de los Estados Unidos (ACIP)?®
han establecido recomendaciones para la
vacunacion materna frente al VRS como una de las
estrategias posibles en la prevencion de la
infeccion grave por este virus en el lactante.

La recomendacion cuando sea aprobada como
parte de una estrategia de Salud Publica, ya que no
estd disponible para esta temporada 2023-2024, es
la administracién a la gestante de una dosis de la
vacuna entre las 24 y 36 semanas de gestacion,
preferentemente entre las 32 y 36.

Resumen

La vacunacion de la embarazada es muy importante para proteger al nifio en sus primeros meses de vida
cuando aun no han podido ser aplicadas las vacunas del calendario sistematico infantil. En la actualidad
disponemos de 4 vacunas frente a enfermedades que ocasionan complicaciones tanto en la madre como en
el nifio, como son la de la tosferina, la de la gripe, la del SARS-CoV-2 y la del VRS, que ha sido la ultima
en incorporarse aunque no esté disponible en esta temporada 2023-2024.
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VACUNACION CON HEXAVALENTES (DTPa-HB-Hib-VPI)

Recomendacion 2024

Esquema 2+1 con hexavalentes (DTPa-HB-Hib-VPI) a los 2, 4 y 11 meses; DTPa-VPI, preferiblemente, o
Tdpa-VPI a los seis afios y Tdpa a los 12-14 afios. En nifios y adolescentes no vacunados de HB se
administraran, a cualquier edad, tres dosis de vacuna monocomponente (o combinada con hepatitis A si

existe indicacion), con pauta 0, 1 y 6 meses.

Introduccion

Si hay buenas coberturas, la vacunacion frente a las
6 enfermedades de la vacuna hexavalente es
altamente eficaz. El esquema 2+1, con separacion
de, al menos, 8 semanas entre la serie primaria y de
seis meses entre la primovacunacion y el refuerzo
es seguro y eficaz, se implementé en Espafia en
2016-17 y obliga a administrar una cuarta dosis de
polio inactivada a los seis afios. En 2022 se empez0
a vacunar con DTPa-VPI a los 6 afios, aunque
puede utilizarse Tdpa-VPI si no esta disponible o el
nifio es mayor de siete afios.

Con la administracion de Tdpa en la adolescencia,
se aplica una quinta dosis de vacuna frente a
tétanos y difteria, completando el esquema de
vacunacion frente a tétanos y reforzando la
proteccion frente a tosferina.

Espafia es un pais con baja endemicidad de
hepatitis B (HB), rara transmision vertical e
infeccion infantil infrecuente. La pauta completa
de vacunacion induce, en méas del 95 %, una
respuesta seroprotectora (antiHBs >10 muUl/ml) y
duradera. Los pacientes inmunodeprimidos y en
hemodialisis presentan una menor respuesta, por lo
que los >15 afios pueden recibir una vacuna
adyuvada en 4 dosis (0, 1, 2 'y 6 meses), y los <15
afios, mas dosis de la vacuna estandar. La menor
respuesta de los pacientes celiacos obliga a un
control seroldgico posvacunal®®.

]

L]

Difteria

La difteria en paises con elevada cobertura vacunal
practicamente ha desaparecido. En Espafia, entre
2014 y 2020 se notificaron®® solo 10 casos de
difteria  por  Corynebacterium  diphtheriae
toxigénico, aunque fallecié un nifio no vacunado
(2015).

El reservorio de C. diphtheriae es humano y la
transmision es por contacto con un enfermo o
portador. Debido a que la cobertura vacunal con al,
menos, 3 dosis solo es del 86 % en todo el mundo,
la difteria sigue siendo endémica en amplias zonas.

Cuando disminuye el nivel de inmunizacion
infantil, se producen brotes como los de
Bangladesh (8403 casos en 2017-2019), Yemen
(3340 casos) 0 Venezuela (2512 casos).

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

A finales del 2022, la OMS-Region Europea
advirtio6 de un repunte de casos, en personas
refugiadas o solicitantes de asilo procedentes de
Africa y Asia®.

A
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Tétanos

El tétanos sigue siendo un problema de salud
publica en paises de bajo IDH, donde causa
200 000 muertes cada afio.

El tétanos materno y neonatal (MNTE) sigue
siendo una causa importante de mortalidad
neonatal con una tasa de letalidad del 80-100 %.
Desde 1989, donde se puso en marcha una
iniciativa mundial para su eliminacion, los casos de
tétanos neonatal en el mundo se han reducido un
88 % y en octubre de 2021 se habia validado su
eliminacion en 47 (80 %) de los 59 paises con mas
casos de MNTE al haber alcanzado <1 caso / 1000
RN vivos®.

A pesar de la mejoria de los indicadores del MNTE
en varios paises, su eliminacion estd amenazada,
por lo que se necesita la integracion y coordinacion
de las actividades MNTE con otras actividades de
inmunizacion como es la estrategia de vacunacion
a lo largo de la vida de la Agenda de Inmunizacién
2030 y la administracion de dosis de refuerzo en la
vacunacion escolar y/o junto a la segunda dosis de
vacuna TV.

La vacunacion con 5 dosis en la infancia y
adolescencia, con una dosis de recuerdo a los 60-
65 afios, 0 5 dosis a lo largo de toda la vida para la
poblacion adulta, es suficiente para estar
protegidos.

En <7 afios se recomienda administrar la vacuna
DTPa, u otras formulaciones que incluyen estos
antigenos. En >7 afios y para la quinta dosis de
calendario (12-18 afios) debe utilizarse la vacuna
Td o, preferiblemente la Tdpa3“.

La profilaxis antitetanica dependera del estado de
vacunacion del paciente y de las caracteristicas de
la herida. Se recomienda administrar 1 dosis de
vacuna en forma de Td o Tdpa en personas con
menos de 3 dosis previas o con 3-4 dosis si hace >5
afios de la ultima. No es necesario una dosis
adicional con >5 dosis, excepto en heridas de muy
alto riesgo si hace >10 afios de la ultima dosis. La
gammaglobulina antitetanica estd indicada en no
vacunados o insuficientemente vacunados®*.
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En embarazadas no vacunadas se deben
administrar tres dosis de vacuna que contengan
toxoide tetanico con una pauta 0, 4 semanas
(intervalo minimo) y 6-12 meses; la pauta se debe
adaptar para que una de las dosis sea aplicada a
partir de la 20 semana con vacuna Tdpa.

[\
Tosferina

En los altimos afios la incidencia de tosferina se ha
incrementado en todo el mundo. En paises de alto
IDH, a pesar de disponer de vacunas con una
efectividad aceptable y tener elevadas coberturas
vacunales, cada 2-5 afios se producen brotes.

En Espafia, segun datos del ISCIII, se declaran
desde 2011, wunos 4000 casos anuales
(7 casos/100 000 habitantes), con un maximo de
9234 casos en 2015 (19,88/100 000) y un minimo
de 761 casos en 2020 (1,61/100 000).

Los dltimos datos publicados por el Centro
Nacional de Epidemiologia, correspondientes a la
semana 44 de 2023 muestran ya un total de 1584
casos, frente a 181 en la misma semana de 2022%,
Este incremento se debe a que tras la pandemia de
covid, el cese de las medidas de contencion ha
provocado el aumento de las cifras de incidencia,
aungue aun lejos de las cifras prepandémicas.

Otras hipotesis son la corta duracion de la
inmunidad natural y vacunal, las variaciones
antigénicas del agente etioldgico, la mayor
sospecha diagnostica y la mayor accesibilidad de
las pruebas de PCR como técnica diagndstica.

Por todo ello, es necesario reforzar el papel de la
vacunacion, tanto de lactantes y nifios como
adolescentes y mujeres embarazadas®®.

Lo preocupante es la mayor morbimortalidad que
se produce en lactantes pequefios, especialmente en
<2 meses, que todavia no han iniciado la
vacunacion, y son los que presentan mayor riesgo
de desarrollar tosferina grave que puede conducir a
la muerte.

El informe epidemioldgico sobre la tosferina en
Espafia 2005-2022%" muestra como los ingresos
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ocurren fundamentalmente en lactantes <4 meses y
recoge 59 defunciones por tosferina durante ese
periodo, todas en lactantes en los primeros tres
meses de vida.

Actualmente, existen estudios en marcha que
evallan nuevas vacunas monocomponentes para
administrar en los primeros 5 dias de vida, pero
hasta ahora la vacunacion de la gestante y de los
potenciales transmisores es la Unica herramienta
disponible para la proteccion de estos lactantes®.

L\
Hepatitis B

Segln datos de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) de 2019, 296 millones de personas en
todo el mundo son portadores de HB, hay 1,5
millones de nuevas infecciones cada afio y 820 000
muertes anuales®®. La OMS ha adoptado la primera
“Estrategia _mundial contra la hepatitis virica,
2016-2021", con el objetivo de eliminarlas hacia
2030.

El VHB se transmite por via percutanea, contacto
directo con mucosas, exposicion a sangre
contaminada o exposicion a fluidos corporales. Las
personas con infeccion cronica son el principal
reservorio para la transmision del VHB. El riesgo
de transmision vertical varia en funcion de la
infectividad materna y en las medidas profilacticas;
asi, mientras que un 70-90 % de los hijos de
madres HBsAg y HBeAg positivos se infectara,
solo un 10-40 % lo hara si su madre es HBeAg
negativo®,

La infeccion por el VHB puede causar hepatitis
aguda o cronica, que puede conducir a cirrosis y
carcinoma hepatocelular. La infeccion cronica es
comun en lactantes infectados por sus madres y en
nifios <5 afios, mientras que en el adulto la
hepatitis crénica solo aparece en el 5 % de los
casos.

Espafia es un pais de baja endemicidad, con una
prevalencia de HBsAg entre 0,2 % y 0,5 %, con
una infeccion neonatal rara y una infeccion infantil
infrecuente. De hecho, en el afio 2022 se
notificaron solo 607 casos de hepatitis B aguda
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(indice epidémico: 1,02, bajo) y en la semana 48 de
2023 van 337 casos (indice epidémico 0,09)%.

]

Vacuna, respuesta vacunal vy esquema de

vacunacion

No existe tratamiento para la HB aguda, pero se
puede prevenir con una vacuna que debe
administrarse desde el nacimiento en el caso de
madres portadoras HBSAQ positivas y a partir de
los 2 meses en el resto de los casos. Esta primera
dosis debe ir seguida de 3 0 2 dosis para completar
la vacunacion?.

La vacunacion universal frente a la HB forma parte
de las inmunizaciones basicas recomendadas por la
OMS, con coberturas de hasta el 80 % en 2021
para la pauta completa de 3 dosis a nivel mundial®®.

Esta vacuna es una vacuna inactivada, desarrollada
mediante ingenieria genética con técnicas de ADN
recombinante, constituida por la principal proteina
de superficie del virus (HBsAg) y producida en
cultivo de levaduras (Saccharomyces cerevisiae)
modificadas genéticamente mediante la inclusion
de plasmidos con el gen viral que codifica esta
proteina.

La pauta vacunal completa induce una respuesta
seroprotectora (anti-HBs >10 muUI/ml) que
confiere niveles de proteccion superiores al 95 %
en los lactantes, los nifios y los adultos jovenes.
Esta proteccion dura por lo menos 20 afos v,
probablemente, toda la vida**. No obstante, los
pacientes hemodializados y otros
inmunodeprimidos pueden presentar menores tasas
de seroconversién, por lo que es necesario
aumentar la dosis de antigeno o aplicar mayor
ndmero de dosis.

En Espafia, la vacuna se introdujo en adolescentes
entre 1991 y 1996. Desde 2018, en todas las
CC. AA. se vacuna frente a la hepatitis B desde los
2 meses de edad, siempre que la madre fuera
HBsAg negativa en el embarazo. Las formas
comercializadas en Espafia son monocomponentes
0 combinadas [vacunas hexavalentes (DTPa+HB
+Hib+VPI) o bivalentes (HA+HB)]. La vacunacion
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de los lactantes requiere 3 dosis en forma de
vacuna hexavalente, a los 2, 4 y 11 meses de edad.
El intervalo minimo recomendado entre la 1.2 y la
2.2 dosis es de 4 semanas, y entre la 2.2y la 3.2 de
8 semanas y no antes de la semana 24 de edad.
Asimismo, el intervalo entre la 1.2 y la 3.2 sera de,
al menos, 16 semanas. No obstante, los hijos de
madres HBsSAg positivas recibirdn una dosis de
vacuna HB monocomponente, junto con 0,5 ml de
inmunoglobulina especifica anti hepatitis B
(IGHB), en las primeras 12 horas de vida; los hijos
de madre con serologia desconocida, recibiran la
vacuna en las primeras 12 horas de vida, y si la
serologia que se le realice a la madre es positiva,
IGHB preferentemente en las primeras 72 horas de
vida; completandose posteriormente la vacunacion,
hasta un total de 4 dosis.

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

Por ultimo, las vacunas hexavalentes han sido
autorizadas por la AEMPS para ser administradas
hasta los 7 afios de edad en el caso que no hayan
recibido la pauta de vacunacién a su tiempo (2, 4y
11 meses) o la tengan incompleta.

A

Control serolégico posvacunal

La presencia de anti-HBs indica inmunidad contra
la infeccién por VHB y tanto nifios como adultos
inmunocompetentes con niveles de anti-HBs
inducidos por la vacuna contra hepatitis B de
>10 mUI/ml 1-2 meses después de haber recibido
una serie completa, se consideran seroprotegidos y
respondedores.

A pesar de que los niveles protectores de Ac frente
al VHB disminuyen con la edad, las personas que
inicialmente respondieron a la serie completa de
vacunacion con HB de 3 dosis y que
posteriormente  presentan  titulos  anti-HBs
<10 mUIl/ml se considera que se mantienen
protegidos y no ese recomienda una dosis de
recuerdo si son inmunocompetentes y sanos. Por
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otro lado, s6lo se recomienda control seroldgico
posvacunal en grupos de riesgo: hijos de madre
HBsAg+, infeccion por HIV y otros
iInmunocomprometidos, hemodializados y en
pacientes celiacos.

En los nifios pertenecientes a grupos de riesgo
(Fig. 3), si la tasa de anti-HBs posvacunales es
<10 mUl/ml, en el control realizado 1-2 meses tras
la vacunacion, se recomienda administrar una
nueva serie con 3 dosis (0, 1 y 6 meses); si la
determinacion posterior de anti-HBs, 1-2 meses
después, persiste negativa (<10 mUIl/ml) deberan
ser  considerados  finalmente como  no
respondedores a la vacunacion frente a la hepatitis
B y no deben aplicarseles mas dosis. Estos
pacientes, en caso de exponerse a un riesgo de
infeccion  deberan  recibir  inmunoglobulina
especifica anti hepatitis B,

L\
Haemophilus influenzae tipo b

Antes de la vacunacion, el Haemophilus influenzae
tipo b (Hib) era el responsable de una significativa
morbilidad y mortalidad en nifios <5 afios. Era la
1.2 causa de meningitis bacterianas en EE. UU. y
norte de Europa. EE.UU. llegd a tener una
incidencia de enfermedad invasora (principalmente
meningitis) de 275/100 000 nifios de 6-11 meses.
En Espafia, la incidencia de enfermedad invasora
era 8,4-26 por 100000 nifios <5 afios y
actualmente, esta entre 0,5 y 0,99 por 100 000
habitantes*?.

La edad <5 afos y los trastornos inmunitarios son
los principales factores de riesgo para la
enfermedad invasora por Hib. Ademas, los <2 afios
no producen una respuesta adecuada con la vacuna
polisacarida, por ello no fue hasta la llegada de las
primeras vacunas conjugadas cuando empezd a
disminuir esta grave infeccion. Las vacunas
conjugadas frente al Hib han sido muy efectivas y
han disminuido en >95 % la incidencia de la
enfermedad invasora por Hib entre los nifios
vacunados, y ademas con la proteccion de grupo
conseguida ésta practicamente ha desaparecido®.
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Poliomielitis

Actualmente con la pauta 2+1 de hexavalentes, los
nifios de 6 afos deben recibir una 4.2 dosis de
vacuna de polio inactivada, preferentemente con
DTPa-VPI, y si no esta disponible o el nifio es >de
7 afos se utilizara Tdpa-VPI.

Por otro lado, los nifios procedentes de paises
donde solo hayan recibido una pauta de dos, tres o
cuatro dosis de vacuna de polio oral bivalente
(VPODb) deben recibir, al menos, 2 dosis de VPI,
para garantizar la proteccion frente al poliovirus
tipo 244,

En 1988, 125 paises notificaron 350 000 casos de
polio. Desde entonces la incidencia se ha reducido
en un 99,99 % y se ha dado por eliminada en las
Américas (1994), Pacifico Occidental (2000),
Europa (2002), Asia Sudoriental (2014) y Africa
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(2020). Y desde 2017, solo hay transmisién activa
en Afganistan y Pakistan.

Sin embargo, en 2022, se notificaron 20 casos de
polio por virus salvaje tipo 1 (Pakistan 14,
Afganistdn 1 y Mozambique 5) y se detectaron
virus derivados de la vacuna (cVDVP2) en aguas
residuales del RU, EE. UU. e Israel. En 2023 se
han notificado 6 casos de VP1 en Afganistan y 5 en
Pakistdn y se han notificado casos de cVDVP1 y
sobre todo cVDVP2 en muchos paises, sobre todo
de Africa. No se han declarado casos de
cVDPV3%®,

Por lo tanto, la interrupcién de la transmision de
los poliovirus sigue pendiente, tal vez para 20244,

Resumen

En este apartado resumimos la prevencion frente a 6 enfermedades infecciosas de las que podemos
proteger a la infancia con un solo pinchazo. Cada enfermedad y su prevencion, con sus caracteristicas
diferenciales, se exponen en el texto anterior incluyendo su aplicacion hasta la adolescencia.
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FIGURA3
Algoritmo de decisidn sobre controles posvacunacion de hepatitis B

Riesgo de
hepatitis B (HB)

Estandar

Elevado (A)

1-2 meses tras completar la vacunacion

Serolugm [ No es necesario €l estudio ]
Ac anti-HBs y HBsAg
Ac anti-HBs
<10 mUI,-’mI
W

Mas dosis de vacuna® ] Inmunizado

Ac anti-HBs ]
=10 mUI/ml J

F 3

(valorar controles sucesivos
» 1 dosis, o bien... en inmunodeprimidos)
» 3 dosis (0, lyﬁm)

1-2 meses despues

} . N\

y A. Riesgo de HB elevado
Serologia:
Ac anti-HBsAg » Hemodialisis
l « Exposicion al virus de la HB:

- RN hijo de madre HBsAg+

Ac anti-HBs e -
- Contacto domiciliario

<10 mUL/ml

- Exposicion accidental

- Exposicion profesional

No respondedor - Contacto sexual
« No mas dosis de vacuna HB » Inmunodepresion primaria y
* Si exposicion: valorar IGHB secundaria

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

A
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VACUNACION FRENTE AL NEUMOCOCO

Recomendacion 2024

Se mantiene la recomendacion de vacunar frente al neumococo a todos los menores de 5 afios, asi como a
todos los nifios y adolescentes de cualquier edad con enfermedades de riesgo. Para la vacunacion
sistematica del lactante se recomienda la sustitucion de la vacuna tridecavalente (VNC13) por una de las
vacunas de valencia ampliada con uno de estos 2 esquemas: 2+1 (2, 4 y 11 meses) con la VNC15 o 3+1

(2, 4, 6y 11-15 meses) con la VNC20.

Introduccion

Durante la pandemia covid, en 2020 y 2021 la
enfermedad neumocdcica invasora (ENI) y no
invasora experimentaron un marcado descenso, al
igual que otras enfermedades bacterianas de
transmision respiratoria*’ %, como consecuencia de
las medidas no farmacoldgicas de prevencion
frente a la infeccion por SARS-CoV-2. Este
descenso ocurrio pese a que tanto las tasas como la
densidad de la colonizacion nasofaringea por
neumococo durante la pandemia no variaron con
respecto a los afios anteriores a la misma®*°3, La
disminucion de estas infecciones fue coincidente
con la practica ausencia de circulacion de los virus
respiratorios*®°13, Sin embargo, tras el cese de
aquellas medidas, la circulacion de virus
respiratorios (VRS, metapneumovirus, gripe)
aument6 de forma explosiva y, paralelamente,
también lo hicieron las infecciones
neumocdcicas®®®® hasta alcanzar e incluso superar
los niveles prepandemia, particularmente en nifios
menores de 2 afios®**°. Este hecho ha permitido
demostrar el relevante papel de las infecciones
viricas respiratorias -fundamentalmente el VRS,
metapneumovirus y gripe®>®- en las infecciones
neumocaocicas.

La utilizacion de las vacunas neumocdcicas
conjugadas (VNC) ha evitado un gran nimero de
casos de ENI, otitis media aguda (OMA), visitas
médicas, y hospitalizaciones por neumonia
invasora y no invasora®®’. Como en todos los

L]

paises europeos®, los serotipos no incluidos en la
VNC13 (serotipos no vacunales o SNV) han
experimentado un notable incremento en Espafia,
particularmente en los nifios y los adultos mayores
de 65 afos, que ha disminuido el efecto neto de las
VNC®,  Ademas, algunos serotipos vacunales
(SV), como el 3, el 19Ay el 14, siguen siendo una
causa importante de enfermedades
neumocadcicas® 6061,

En Espafia, los SNV mas frecuentes en la ENI de
los nifios son el 24F, el 8, el 33F y el 23B, ademas
del 3°°%°, Por debajo de los 2 afios, el serotipo 24F
es el mas prevalente®, un serotipo que propende a
causar meningitis 'y, con frecuencia, exhibe
resistencia a penicilina y eritromicina®*®*. Su
aumento se debe a la expansion de tres linajes, uno
de los cuales, el GPSC10 (CC230) tiene alto
potencial invasor y facilidad para producir
multirresistencias a antibidticos. Su aumento en
Francia practicamente anulo la reduccién inicial de
la meningitis neumocaécica por la VNC13°2,

Pese a las excelentes coberturas de vacunacion
antineumocécica, todavia hay un namero
significativo de casos de ENI causados por algunos
SV, como son el 3, el 19A y el 14 como se ha
comentado anteriormente®®%2, que obedece a
razones diferentes. En algunos paises europeos se
ha utilizado la vacuna neumocaocica conjugada 10-
valente (VNC10)®, lo que justifica el aumento del
19A y el 3. Por otra parte, la efectividad de la
VNC13 frente al serotipo 3 (63-72 %)% es menor
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que frente a otros serotipos. Ademas, la efectividad
frente a los serotipos 3 y 19A cae de forma maés
acusada a lo largo del tiempo, que frente al resto de
SV®L, Es posible que por todo lo anterior estos dos
serotipos sean los que con mas frecuencia estan
implicados en los fallos vacunales®®. Sin duda, la
permanencia de estos serotipos como causa de ENI
esta en estrecha relacion con su persistencia en la
nasofaringe. La VNC13 no tiene efecto en la
colonizacion nasofaringea por el serotipo 3%, y un
estudio reciente llevado a cabo en el Reino Unido
ha demostrado que los serotipos 3 y 19A son los
Unicos SV que persisten en la nasofaringe de los
nifios vacunados con la VNC13, si bien con
densidades inferiores a la de los SNV®2,

Un hecho preocupante en nuestro pais es el
aumento de la resistencia a penicilina de los
serotipos 11A, 24F y 23B®%. El aumento de casos
del 11A, que en Espafia afectan preferentemente a
los adultos, es particularmente importante por su
resistencia a la penicilina, su capacidad para
producir biofilms® y su elevada letalidad en la
ENI®®®,  La expansion de este serotipo es el
resultado de un proceso de recombinacion entre un
clon hipervirulento y resistente a penicilina,
asociado fundamentalmente al serotipo 9V, y la
capsula del 11A que facilita el escape a la accion
de la VNCL13. En nuestro pais, el serotipo 11A es
también, junto con los serotipos 3, 19A y 19F, uno
de los mas frecuentes, y el que mas crecimiento ha
experimentado en la OMA con otorrea
espontanea’.

En la actualidad existen dos VNC de valencia
ampliada: la VNC15, que contiene los serotipos
22F y 33F, ademas de los incluidos en la VNC13; y
la VNC20 (contiene los serotipos 8, 10A, 11A,
12F, 15B, 22F y 33F, ademas de los incluidos en la
VNC13).

No hay estudios de eficacia de ambas vacunas, ya
que la aprobacion de ambas se basa en estudios de
no inferioridad con respecto a la VNC13, en titulos
de anticuerpos antipolisacaridos y en el porcentaje
de participantes que alcanzan titulos >0,35 pg/ml,
parametro de proteccion indirecta establecido hace
afios para los 7 serotipos de la VNC7.
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La VNC15 contiene los polisacéridos capsulares,
conjugados con la proteina CRM197, de los
serotipos 22F y 33F neumocdcicos, ademas de los
incluidos en la VNC13. Su cobertura estimada de
los serotipos causantes de ENI en nifios menores de
5 afios es del 33 % (frente al 24 % de la VNC13)®°.
Mas dificil es estimar la cobertura de serotipos en
la enfermedad neumocécica no invasora y en la
colonizaciéon nasofaringea. Un estudio reciente’?,
que incluye datos de Espafia™, Francia, Alemania,
Italia, Bélgica, Islandia y Suiza, ha estimado que la
cobertura actual de serotipos en la OMA para la
VNC13 y la VNC15 en Europa seria alrededor del
35 % y del 40 %, respectivamente. La cobertura de
la VNC15 frente a los serotipos que colonizan la
nasofaringe estaria en torno al 20 %.

Una caracteristica de la VNC15 es que su
inmunogenicidad frente al serotipo 3 es
significativamente mayor que la de la VNC13,
tanto en media geométrica de anticuerpos como en
porcentaje de personas que alcanzan el dintel
protector de anticuerpos de >0,35 pg/ml. No se
conoce el significado clinico de este hecho, pero
algunos modelos matematicos han estimado que
podria tener una efectividad de hasta el 97 % frente
a ENI por serotipo 3. La VNC15 ha sido aprobada
por la European Medicines Agency (EMA) para la
inmunizacion de nifios y adultos’. En los nifios,
estd aprobada para ser utilizada con pautas de 3
dosis (dos de primoinmunizacion y una de
refuerzo) o 4 dosis (3 de primoinmunizacién y una
de refuerzo). En la ficha técnica, para los
prematuros menores de 37 semanas, se recomienda
la pauta de 4 dosis. En nifios que estén siendo
vacunados con otra VNC se puede cambiar a
VNC15 en cualquier momento de la inmunizacion.

La VNC20 también contiene los polisacaridos
capsulares que incluye conjugados con la proteina
CRM 197 con un método similar a la de la VNC13.
Ha sido aprobada por la FDA y los CDC para su
uso en nifios y adultos y se ha aprobado por el
Comité de Medicamentos de uso humano de la
EMA con las mismas indicaciones’. Para la
inmunizacion primaria de los nifios, se recomienda
la pauta 3+1 (tres de primoinmunizacion y una de
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refuerzo). Se estima que los serotipos incluidos en
la VNC20 representan el 59 % de los serotipos
causantes de ENI en nuestro pais®®, mientras que
las coberturas para los serotipos de OMA vy
colonizacion nasofaringea serian de alrededor del
60 % y 35 %, respectivamente’?. Entre los
serotipos que contiene la VNC20 se encuentra el
serotipo 11A, un serotipo de alta letalidad que,
como se ha visto anteriormente es resistente a
betalactamicos y se encuentra en expansion’?74,

Ninguna de las nuevas vacunas de valencia
ampliada contiene el serotipo 24F.

El CAV de la AEP recomienda que la VNC13 sea
sustituida por una de las nuevas vacunas de
valencia ampliada en la vacunacion sistematica
antineumocdcica infantil: VNC15 con pauta 2+1 o
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VNC20 con pauta 3+1. En nifios que estén siendo
vacunados con la VNC13, se puede cambiar a
VNC15 o VNC20 en cualquier momento de la
inmunizacion’7®,

Grupos de riesgo y recomendaciones de
la vacunacién antineumocécica

Los grupos de riesgo y las recomendaciones de
vacunacion antineumocdcica se muestran en la
Tabla 2 y en la Tabla 3. En 2020 se cambi6 la pauta
para los prematuros menores de 32 semanas o de
menos de 1700 gramos pasando de la pauta 3+1 a
la 2+1 de todos los nifios sanos menores de 5 afios,
dada la proteccion de grupo generada por la
introduccion de la VNC13 en el calendario
sistematico infantil financiado.

Resumen

La incorporacion de 2 nuevas vacunas de valencia ampliada (VNC15 y VNC20) abre un abanico de
posibilidades de prevencion de la ENI y de la enfermedad neumocdcica no invasora para atacar los SV y
SNV que aun no han sido controlados. Ademas, con el uso de la VNC20 se dejara de utilizar la VNP23 en

las pautas mixtas de los grupos de riesgo.

L]

TABLA?2

Situaciones de riesgo de enfermedad neumocédcica grave o frecuente en la infancia y la

adolescencia

Grupo de riesgo Enfermedad o situacion

Pauta recomendada

Nifios
inmunocompetentes

hemodindmicas

e Antecedente de enfermedad neumocadcica invasora

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

e Enfermedad cardiaca cronica, especialmente
cardiopatias congénitas cianosantes 0 que cursen
con insuficiencia cardiaca o alteraciones

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

Estos grupos de riesgo
precisan una pauta
mixta VNC15 +
VNP23 0 solo VNC20
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TABLA?2

Situaciones de riesgo de enfermedad neumocédcica grave o frecuente en la infancia y la

adolescencia

Grupo de riesgo

Enfermedad o situacién

Pauta recomendada

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

e Diabetes mellitus tipo 1
e Hepatopatias crénicas

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

¢ Nifios con implante coclear

Nifios con asplenia
(anatomica o
funcional) (pacientes
de alto riesgo: ver
Tabla 3)

e Anemia de células falciformes y otras
hemoglobinopatias graves

e Asplenia congenita o adquirida, o disfuncion
esplénica

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

e Infeccion por VIH

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

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

e Enfermedades que requieran tratamiento con
farmacos inmunosupresores o radioterapia
(incluidas, leucemias, linfomas, trasplantes de
médula 6sea o de drgano solido)

Prematuros menores
de 32 semanas o de
1700 gramos de peso
al nacer

e Los nifios prematuros (<32 semanas 0 <1700 g)
tienen mas probabilidad de presentar una
enfermedad invasora por Streptococcus pneumoniae
que los recién nacidos a término, pero dado que hay
proteccién de grupo por la introduccion de la vacuna
en el calendario sistematico deben recibir la VNC13
como los demas nifios con una pauta 2+1 (VNC15)
sin VNP23 posterior, salvo que asocien otros
factores de riesgo, 0 una pauta 3 + 1 (VNC20) sin
VNP23 posterior aunque asocien factores de riesgo

Este grupo de riesgo
precisa VNC15 (2+1)
sin VNP23, 0 VNC20
(3+1)
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TABLA 3
Recomendaciones de vacunacion antineumococica

1.- Todos los nifios espafioles menores de 5 afios deben ser vacunados frente al neumococo con la VNC15
en la pauta 2+1 o con VNC20 en la pauta 3+1, siendo estas vacunas las que mayor impacto pueden tener
en el control de la enfermedad neumococica. Estas pautas seran incluidas en todos los calendarios de
Espafia durante 2024.

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

3.- EI CAV-AEP hace énfasis en la necesidad de vacunar a los pacientes con riesgo elevado de padecer
infecciones neumocdcicas graves (Tabla 2) con las pautas recomendadas, utilizando esquemas mixtos
que incluyan la VNC13, VNC15, 0 VNC20, y la VNP23. Habra de tener en cuenta que, en nifios, el
intervalo minimo de separacion entre estas vacunas es de 8 semanas, tanto si se aplica una VNC15 tras
VNC13, una VNC20 tras VNC13 0 VNC15, como en pauta secuencial si se pone primero una VNC y
después VNP23. En caso de que se administre primero una VNP23, y después una VNC o una segunda
dosis de VNP23, el intervalo minimo es de 5 afios. Teniendo en cuenta que la evolucion natural es que si
disponemos de la VNC20, la VNP23 no sera necesaria:

4.- En los nifios de 5 afios 0 menos inmunodeprimidos o con asplenia organica o funcional (Tabla 2):

a) utilizar siempre esquemas 3+1 (2, 4, 6 y 11-15 meses) con VNC15 o VNC20 cuando se inicia la
vacunacion a partir de los 2 meses y hasta los 11 meses;

b) entre los 12 y 24 meses de edad es preceptivo que reciban 2 dosis de VNC13 0 VNC15 o0 VNC20, si
no han recibido en el primer afio de vida, al menos, 2 dosis de estas vacunas; si han recibido una
pauta 2+1, con la Ultima dosis a los 11 meses, no es necesario administrar otra dosis en el segundo
afio de vida, pero si lo fue con VNC13 si precisaran una dosis de VNC15 o VNC20.

c) los nifios de 2-5 afios de edad que no han recibido ninguna dosis de VNC13 0 VNC15 0 VNC20,
deben recibir 2 dosis de estas vacunas separadas por un intervalo minimo de, al menos, 2 meses.

d) En mayores de 2 afios, una vez completada la inmunizacién con VNC13:

Si todavia no han recibido VPN23: administrar una dosis de VNC15, con un intervalo minimo
de 2 meses desde la Ultima dosis de vacuna administrada, o una dosis de VNC20. Solo si
reciben VNC15, a los 2 meses deben recibir una dosis de VNP23, con un Unico refuerzo a
los 5 afios de esta dosis (no se administraran mas de dos dosis de VNP23), 0 mejor, una
Unica dosis de VNC20.

Si ya han recibido la primera dosis de vacuna VNP23, administrar una dosis de VNC15, al
menos 5 afios después de VNP23 (o una VNC20 si asi lo consideran las autoridades
sanitarias). En caso de recibir VNC15, administrar otras segunda y ultima dosis de VNP23
cinco afos después de la primera (en caso de haber recibido VNC20 no sera necesario esta
segunda dosis de VNP23).

Si ya han recibido 2 dosis de VNP23: una dosis de VNC15 (o de VCN20, si asi lo consideran
las autoridades sanitarias), al menos, 5 afios después.

e) En mayores de 2 afios, una vez completada la inmunizacién con VNC15 o pauta con VNC13
completada con alguna dosis de VNC15:

Si todavia no han recibido VPN23: administrar, con un intervalo minimo de 2 meses desde la
Gltima dosis de vacuna administrada, una dosis de VNC20 (sin VNP23 posterior), 0 una
dosis de VNP23 con un Unico refuerzo a los 5 afios de esta dosis (no se administraran mas
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TABLA 3
Recomendaciones de vacunacion antineumococica

de dos dosis de VNP23), (en caso de haber recibido VNC20 no sera necesario esta segunda
dosis de VNP23).

Si ya han recibido la primera dosis de vacuna VNP23, administrar una dosis de VNC20, al
menos, 5 afios después (sin VNP23 posterior), o una segunda y ultima dosis de VNP23 cinco
afios después de la primera.

Si ya han recibido 2 dosis de VNP23: una dosis de VCNZ20, si asi lo consideran las autoridades
sanitarias.

f) En mayores de 2 afios, una vez completada la inmunizacion con VNC20 o pauta con VNC13/15
completada con alguna dosis de VNC20: no hace falta ninguna dosis de vacuna antineumocdcica
mas.

5.- En los nifios de 5 afios 0 menos de riesgo no inmunodeprimidos ni asplénicos, pero con riesgo de
padecer infecciones neumococicas mas frecuentes o graves (Tabla 2) se debe administrar la misma
pauta con VNC13 0 VNC15 0 VNC20 que los inmunodeprimidos y asplénicos, es decir, pauta 3+1 (2, 4,
6 y 11-15 meses) cuando se inicia la vacunacion a partir de los 2 meses y hasta los 11 meses. Para
aquellos nifios con factores de riesgo mayores de un afio que hubieran sido vacunados con una pauta
2+1, esta se considerara valida y no precisaran de una dosis adicional de VNC, pero si lo fue con
VNC13 si precisaran una dosis de VNC15 o0 VNC20. Si la pauta de vacunacion es incompleta, se
actuara como en el apartado anterior seguin edad y nimero de dosis recibidas. A partir de los 2 afios de
edad deben recibir una Unica dosis de VNP23, separada por un intervalo minimo de 2 meses desde la
ultima dosis de VNC13 0 VNC15, o una Unica dosis de VNC20. Si la pauta adecuada a su edad se
realiz6 con la VNC20 no precisarén la VNP23.

6.- En todos los nifios de riesgo de 6-18 afios de edad (Tabla 2):

a) si no vacunado anteriormente con vacunas neumocacicas conjugadas, o vacunacion incompleta con
VNC7 0 VNC13: administrar una dosis de VNC15 0 VNC20; si se administra VNC15, aplicar una
dosis de VNP23 separada por un intervalo minimo de 2 meses; solo en los inmunodeprimidos y
asplénicos se administrara una 2.2 y tltima dosis de VNP23, 5 afios después de la 1.2 de VNP23; si
se aplica VNC20 no es necesario administrar posteriormente VNP23.

b) Si pauta completa anteriormente con VNC13 y/o VNCL15, administrar una dosis de VNC20, con
intervalo minimo de 8 semanas respecto al final de la pauta anterior.

c) Si pauta completa anteriormente con VNC13 y/o VNC15 y alguna dosis de VNC20: no precisa de
nuevas dosis de vacuna.

Todos los nifios de riesgo que hubieran recibido ya la VNP23 y que precisen dosis de vacuna VNC13 o
VNC15 0 VNC20, por no estar vacunados o tener incompleta la pauta de vacunacion, recibiran 1 o 2
dosis de VNC13 0 VNC15 0 VNC20 (segun edad y antecedente de vacunacion) separadas, al menos, 5
afios de la VNP23 recibida.

7.- Los nifios prematuros menores de 32 semanas o de 1700 g de peso al nacer (Tabla 2) tienen méas
probabilidad de presentar una enfermedad invasora por Streptococcus pneumoniae que los recién
nacidos a término, pero dado que hay proteccidn de grupo por la introduccion de la vacuna en el
calendario sistematico deben recibir la VNC13 o la VNC15 (como pauta inicial o como continuacion de
la VNC13 si la inmunizacién ha comenzado con esta vacuna) como los demas nifios con una pauta 2+1,
sin VNP23 posterior, salvo que asocien otros factores de riesgo, o la VNC20 con una pauta 3+1 sin
VNP23 posterior aunque asocien factores de riesgo.
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VACUNACION FRENTE AL ROTAVIRUS

Recomendacién 2024

La vacuna frente al rotavirus deberia estar incluida en el calendario sistematico para todos los lactantes.

Introduccion

Los rotavirus (RV) son la causa mas frecuente en
todo el mundo de gastroenteritis aguda (GEA) en
nifios pequefios. No existen grupos de riesgo
identificados, salvo los prematuros con cuadros
potencialmente mas graves que los lactantes a
término’’. Las mejoras higiénico-sanitarias tienen
un impacto limitado en el control de la GEA por
RV (GEA-RV), por lo que la vacunacion es la
mejor manera de prevenirla.

L\
Virologia

Los RV tienen una triple cubierta proteica (capside)
que contiene 11 segmentos de ARN. Segun la
caracterizacion antigénica de la proteina VP6 (capa
intermedia), se definen los serogrupos (de la A
hasta la H). La mayoria de los rotavirus que causan
gastroenteritis en humanos pertenecen al serogrupo
A. Se clasifican segun un sistema binario basado
en dos proteinas de la capside externa: VP4
(serotipo P, con diferentes genotipos definidos por
un namero entre corchetes) y VP7 (serotipo G, con
genotipos definidos solo por un ndmero, ya que
serotipo y genotipo estan correlacionados). Se han
descrito mas de 60 combinaciones de G y P en
humanos, siendo 5 cepas (G1P[8], G2P[4], G3P[8],
G4P[8] y G9P[8]) las responsables del 80-90 % de
los casos. Las proteinas G y P son los objetivos
inmunolégicos de las vacunas para generar los
anticuerpos protectores.

]
Epidemiologia

L]

La GEA-RV ocurre tipicamente en picos durante el
invierno en zonas de clima templado, mientras que
en paises tropicales ocurren durante todo el afio.
Antes de la introduccion de las vacunas frente al
RV, en los paises con bajo IDH causaba unos 114
millones de casos y 500 000-800 000 muertes al
afio (uno de cada 205 nifios fallecia debido a la
deshidratacion) en menores de 5 afios. Todavia hoy,
tras la introduccion de la wvacunacion en los
programas de inmunizacion de muchos paises, se
producen unas 200 000 muertes al afio®.

En el resto de los paises la mortalidad por RV es
muy baja, pero con una importante morbilidad. En
Europa, provoca entre 75000 vy 150000
hospitalizaciones y hasta 600 000 visitas médicas
al afio™. El Gltimo informe de EuRotaNet (marzo
de 2023), recoge que en la temporada 2020-2021,
G9P[8] fue el genotipo mas prevalente (30 %),
habiendo aumentado también la deteccion de
G1P[8] (21 %) con respecto a la media de las cinco
temporadas anteriores (9 %). No se ha detectado un
namero significativo de nuevas cepas emergentes,
por lo que sigue sin haber evidencia alguna de que
los programas de vacunacion faciliten la aparicion
de cepas que escapen a las vacunas®.

En Espafia, una revision sistematica estimé que la
carga de GEA-RV en menores de 5 afios en
atencién primaria oscila entre 15-19 casos por
1000 nifos, y en atencion hospitalaria entre 120-
480 casos por 100 0008,

2\
Clinica

El contagio se produce por via fecal-oral a través
del contacto con personas infectadas o de fomites.
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El periodo de incubacion es de 1-3 dias. La clinica
puede comenzar abruptamente, con fiebre y
vomitos que a menudo preceden a la diarrea, que
puede causar deshidratacion grave. La enfermedad
suele durar entre tres y ocho dias.

Los nifios con RV son contagiosos mientras
presentan sintomas y hasta aproximadamente ocho
dias después de la aparicion de los mismos. Los
pacientes inmunodeprimidos, incluso hasta 30 dias
después. Durante la fase aguda de la enfermedad se
eliminan grandes cantidades de RV en las heces y
solo se requieren unos pocos viriones para causar
infeccion en un huésped susceptible.

En el transcurso de la vida se tienen repetidas
exposiciones al RV, pero después de la vacunacion
0 de las infecciones en la primera infancia, estas
suelen ser mas leves.

Existen evidencias de la  diseminacion
extraintestinal del RV con la infeccion natural y su
implicacidbn en manifestaciones extradigestivas,
como convulsiones, leucomalacia o trastornos
autoinmunes, entre otros®.

A
Vacunas frente al rotavirus

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

Las vacunas frente al RV fueron autorizadas por la
Agencia Europea de Medicamentos en 2006 (RV1
en febrero y RV5 en junio). La Food and Drug
Administration aprob6 la vacuna RV5 en febrero
de 2006, y en abril de 2008 autorizé RV1.

La pauta de Rotarix consta de 2 dosis y la de
RotaTeq de 3, por via oral. Se deben iniciar entre
las 6 y las 12 semanas de edad, para reducir el
riesgo muy raro de invaginacion intestinal.

En 2010, la comercializacion de RV1 y RV5 fue
suspendida por la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios, debido al
hallazgo de fragmentos de ADN de circovirus
porcino. Esta suspension durd 5 meses en el caso

CAV-AEP. Calendario de inmunizaciones 2024

de RV5 y 6 afios en el de RV1, hasta que se
aseguro la desaparicion del virus en el proceso de
fabricacion, a pesar de que su presencia en las
vacunas no implicé ningun problema en cuanto a la
seguridad de las mismas.

Segin la International Vaccine Access Center
(IVAC), a fecha de diciembre de 2023, 119 paises
han introducido la vacunacion sistematica y en
otros 7 se recomienda para grupos de riesgo o esta
financiada parcialmente. Segun esta misma fuente,
en Europa son 25 los paises con vacunacion
rutinaria frente al RV, en otros 2 (Italia y Rusia)
estd financiada en algunas regiones, y en 3
(Espafia, Paises Bajos y San Marino) solo para
grupos de riesgo.

En Espafa, Castilla y Ledn incluy6 la vacunacion
sistematica frente al RV para los lactantes nacidos
a partir del 1 de enero de 2023 (el preparado
elegido ha sido RV5, con pauta a los 2, 3y 4 meses
de edad), y Galicia la ha introducido en octubre de
2023 (RV1 a los 2 y 4 meses). La Region de
Murcia ha anunciado su inclusion para 2024. La
Comisién de Salud Pablica aprobd su inclusion en
toda Espafia, dando de plazo hasta el final de 2025

£\
Efectividad vacunal

Segun una revision sistematica, en Europa, en el
periodo 2006-2014, la efectividad vacunal (EV)
frente a GEA-RV atendida médicamente oscilo
entre el 68 % y el 98 %, mientras que la reduccion
en las hospitalizaciones oscilé entre el 65 % vy el
84%, datos similares a los  estudios
poscomercializacion en EE. Uu. y
Latinoamérica®.

En Reino Unido, tras 5 afios desde la introduccion
de RV1 y con una cobertura superior al 90 %, la
EV fue del 69 % para una dosis y del 77 % para
dos dosis. Por edad, la EV con la pauta completa
fue del 85 % en menores de 12 meses y del 54 %
en nifios de 12 meses 0 mayores. Se estimO un
ahorro de 12,5 millones de libras esterlinas en el
primer afio de implantacién del programa por
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reduccién de los costes sanitarios directos en
menores de 5 afios®*.

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

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

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

En nuestro pais, en la Comunidad Valenciana, el
impacto de la vacunacion, aun con vacunacion no
financiada y coberturas medias del 40 %, logré un
descenso de ingresos hospitalarios por GEA-RV
del 67-71 %, lo que supuso un ahorro de 6 millones
de euros/100 000 nifios en 7 afos®. Una revision
sistematica de estudios realizados en Espafia apoya
la inclusion de la vacunacion en el calendario
sistematico, ya que las vacunas frente al RV han
mostrado una EV entre el 83 y el 96 % y un
impacto de hasta un 70 % de reduccion de
hospitalizaciones, dependiente de la cobertura de
vacunacion alcanzada®’.

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

La revision Cochrane sobre la eficacia de las cuatro
vacunas frente al RV precalificadas por la OMS,
muestra que estas previenen mas del 90 % de los
episodios de GEA-RV en el primer afio de vida en
paises con tasas de mortalidad infantil bajas, mas
del 75 % en paises con tasas medias, y del 35-58 %
en paises con altas tasas, y que probablemente
previenen mas del 50 % de los casos graves de
diarrea por cualquier causa (virica, bacteriana o
parasitaria). En cuanto a las vacunas utilizadas en
nuestro medio, previenen en el primer afio de vida
entre el 93 % (RV1) y el 97 % (RV5) de los casos
de diarrea grave por RV, mientras que en el
segundo afio de vida previenen entre el 90 % (RV1)
y el 96 % (RV5) de casos. Hay poca 0 ninguna
diferencia en el namero de episodios adversos
graves entre los nifios vacunados y los que
recibieron placebo o ninguna actuacion. Los
perfiles de seguridad y eficacia son superponibles
entre ambos preparados vacunales®.

L]
Seguridad

Los beneficios de la vacunacion siguen siendo muy
superiores a los hipotéticos riesgos de invaginacion
intestinal, unico efecto adverso grave relacionado
con  esta  inmunizacion. Los  estudios
poscomercializacion, realizados en paises de IDH
alto en los que se vacuna sistematicamente frente al
RV, indican que el riesgo a consecuencia de la
vacunacion es bajo (de 1 a 5 casos adicionales por
cada 100 000 nifios vacunados), y similar para
ambas vacunas. Se debe informar a los padres de
los nifios que van a ser vacunados de los beneficios
y riesgos de estas, incluyendo y explicando
claramente los signos de alarma de la invaginacion
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intestinal, para poder actuar con rapidez y evitar las
complicaciones de un retraso en el diagnostico de
este cuadro obstructivo. El hecho de advertir a los
familiares sobre la posible aparicion de una
invaginacion intestinal podria ser un factor
protector ya que, de aparecer, el diagndstico y
tratamiento serian mas rapidos®’. Una revision
sistematica, no mostré diferencias, tras dos afios de
seguimiento, en la tasa de invaginacion intestinal
en vacunados comparado con los que recibieron
placebo y un metaanalisis con 20 afios de revision
de estudios tampoco encontr6 diferencias
significativas®92.

L\
Duracion de la proteccion

La duracion de la proteccion es dificil de evaluar
debido a la proteccion de grupo que se produce tras
la introduccion de la vacunacion sistematica en los
calendarios. Un estudio multicéntrico en EE. UU.
mostré que RV1 y RV5 brindan una proteccion
duradera y ampliamente heterologa contra la
infeccion,  sin  diferencia  estadisticamente
significativa en la EV para la pauta completa de
RV5 o RV1 en una comparacion directa de datos
durante un periodo de 4 afios, mientras que la EV
fue estadisticamente significativa hasta el séptimo
afio de vida en los vacunados con RV5, y hasta el
tercer afio de vida en los vacunados con RV1, pero
esa diferencia puede deberse a que RV1 se autorizé
en EE. UU. dos afios después que RV5, lo que
afect6 a la cobertura vacunal y a la fortaleza del
estudio correspondiente para los grupos de mayor
edad analizados para RV1%4,

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

A
Recomendaciones

En 2006, la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) recomendd la inclusién de la vacunacién
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frente al RV en los programas nacionales de
inmunizacion de aquellas regiones y paises donde
los datos de eficacia de la vacuna sugirieran un
impacto significativo en la salud publica y donde
hubiera una infraestructura  adecuada vy
mecanismos de financiacion disponibles. Desde
2009, recomienda que se incluya en todos los
programas nacionales de inmunizacion.

Desde 2008, el CAV-AEP recomienda la
vacunacion sistematica frente al RV. También en
2008, las sociedades europeas de enfermedades
infecciosas y de gastroenterologia pediatricas
recomendaron la vacunacion sistemética, a lo que
se sumé la Academia Europea de Pediatria en
2020.

En septiembre de 2019, la Sociedad Espafiola de
Neonatologia y el CAV-AEP% recomendaron la
vacunacion de los prematuros <32 semanas de
gestacion, incluso su administracion en la unidad
hospitalaria neonatal si todavia permanecian
ingresados, y en noviembre el Ministerio de
Sanidad hizo esta misma recomendacion’’.

El 31 de mayo de 2022, se publico un informe
realizado por la Agencia de Evaluacion de
Tecnologias Sanitarias®®, cuyos objetivos fueron
evaluar la seguridad, eficacia, efectividad vy
eficiencia de distintas estrategias de vacunacion
frente al RV en menores de un afio y la eficiencia
de la vacunacion universal y de la vacunacion a
poblacion de riesgo en comparacion con la no
vacunacion. Asimismo, estima el posible impacto
presupuestario que podria tener la implantacion de
la vacunacion universal frente al rotavirus en
Espafia. Las conclusiones de la evaluacién fueron:

e Las dos vacunas disponibles en Espafa frente al
rotavirus presentan un buen perfil de seguridad.
La evidencia disponible no demuestra mayor
presencia de eventos adversos, ni mayor
mortalidad entre los vacunados frente a los que
formaron parte del grupo placebo.

e Estas vacunas han demostrado una eficacia
elevada en la prevencion de GEA-RV. En
nuestro pais se observa una reduccion relevante
en las tasas de hospitalizacion por GEA-RV en
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los ultimos afos, lo cual coincide a su vez con
un incremento progresivo de la cobertura de
vacunacion privada.

e En comparacion con la ausencia de vacunacion,
la vacunacion universal conseguiria un impacto
mucho mayor que la estrategia de vacunacion a
poblacion de riesgo en cuanto a reduccion de
eventos clinicos.

e La vacunacion universal seria eficiente con
Rotarix con precios entre 111,85 y 118,20 € y
con RotaTeq entre 108,70 y 115,50 € (pauta
completa).

e La implantacion de la vacunacion universal
supondria, con los actuales precios, un impacto
presupuestario anual para el SNS de entre 49,3y
56,7 millones de euros, en funcion de que la
vacunacion se realice con Rotarix 0 con
RotaTeq. Con la reduccion de precio resultado
del analisis de impacto presupuestario oscilaria
entre 26,8 y 28,7 millones de euros al afio con
Rotarix y entre 27 y 29,1 millones de euros al
afio con RotaTeq.

e Desde el punto de vista ético y social, la
incorporacion de la vacunacion universal
permitiria disminuir las actuales desigualdades
en el acceso.

4\
Contraindicaciones
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Precauciones

e Si el lactante presenta una GEA moderada o
grave, es recomendable esperar a su resolucion.

e En nifios inmunodeprimidos deben valorarse los
riesgos y beneficios de la vacunacion.

e Lactante que es contacto intradomiciliario de
una persona inmunocomprometida.

[\
Pautas de vacunacion mixtas

Se recomienda completar la pauta vacunal con el
mismo preparado con el que se ha iniciado. Los
resultados de varios estudios demuestran que las
pautas mixtas (cuando por error se le hubieran
administrado dos dosis de diferente fabricante o
cuando no se puede determinar el preparado
administrado  anteriormente)  producen  una
respuesta inmune comparable a las pautas
habituales, con buena tolerancia y seguridad®’. En
todo caso, se debera completar la pauta con
cualquiera de las vacunas disponibles hasta un total
de 3 dosis, observando los plazos méaximos de
administracion de cada una de ellas. Para evitar el
error la vacuna debe prescribirse por nombre
comercial y no genérico de la misma.

4\
Coadministracion

e Historia de reaccion anafilactica a una dosis
previa 0 a alguno de los componentes de la
vacuna.

e Historia de invaginacion intestinal o de
malformacién no corregida que predisponga a
ella.

e Inmunodeficiencia combinada grave.

e Hijos de madres que hayan recibido
anticuerpos monoclonales anti-TNFo del tipo
infliximab o adalimumab durante el segundo y
tercer trimestre de la gestacion.

A

Las vacunas frente al RV pueden ser administradas
simultdneamente con cualquier otra vacuna del
calendario sistematico de nuestro pais. Respecto a
otras vacunas, no se recomienda la administracion
simultanea con la vacuna de la poliomielitis oral
(no comercializada en Espafia), por disminucion de
la serorrespuesta a la vacuna antirrotavirus. Se
puede administrar el mismo dia junto a otras
vacunas vivas, como la de fiebre amarilla o la
tifoidea.

Debido a su contenido en sacarosa es posible que
tengan un efecto mitigante sobre el dolor
producido por la administracion de las vacunas
inyectables, por lo que lo que podria ser de utilidad
administrarlas antes de las mismas.
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L\
Aspectos legales

Al ser un producto bioldgico, deben, de forma
obligatoria, prescribirse en receta médica,
normalizada debiendo constar en ella el nombre
comercial del preparado y el resto de los datos de
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obligado cumplimiento. Deben administrarse en un
centro de vacunacion, con capacidad de
reconocimiento de cualquier reaccion adversa
inmediata y con competencia para actuar frente a
ella, y desechar el envase una vez administrada en
el contenedor de residuos adecuado.

Resumen

e Alta carga de enfermedad en todos los nifios durante la infancia, incluso pueden llegar a tener mas de

un episodio.

e La enfermedad grave suele ocurrir en el primer episodio de GEA-RV, especialmente en los menores de

2 afnos.

e Alta eficacia de la vacuna frente a la GEA-RV. Hay cierta evidencia para la eficacia frente a cualquier
causa de diarrea infecciosa diferente al RV, y para la proteccion de grupo.

e Contraindicaciones de la vacuna: anafilaxia con dosis anterior de la vacuna o a alguno de los
componentes, antecedentes de invaginacion intestinal y las causas que la predisponen como la
malformacidn gastrointestinal no corregida e inmunodeficiencia combinada grave.
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VACUNACION FRENTE AL MENINGOCOCO B

Recomendacion 2024

Vacunacion sistematica en lactantes con inicio a los 2 meses de edad y pauta 2+1. Para el resto de las
edades pediatricas, haciendo especial hincapié en la adolescencia por la mayor incidencia de la
enfermedad, la recomendacion del CAV-AEP es de tipo individual con cualquiera de las 2 vacunas
disponibles, respetando siempre la edad minima de administracién recogida en ficha técnica.

Introduccion

La enfermedad meningocdcica invasora (EMI) es
una afeccion poco comun, pero extremadamente
grave, caracterizada por un curso rapido e
impredecible. Conlleva un riesgo potencial de
mortalidad, ya que aproximadamente el 12 % de
los afectados no logran superarla. Ademas, deja
consecuencias fisicas, como amputaciones de
miembros, 0 neuroldgicas en alrededor del 25 % de
los supervivientes. Las secuelas mas comunes, en
orden descendente de incidencia, incluyen la
pérdida de audicion, la epilepsia, dificultades de
aprendizaje, cefaleas y problemas de visién. Mas
alla de las implicaciones fisicas, méas del 50 % de
aquellos que sobreviven requieren apoyo a lo largo
de toda su vida debido a las secuelas psicolégicas y
conductuales que pueden derivarse de esta
enfermedad.

En Espafia, la tasa de incidencia de EMI mantuvo
una tendencia creciente a partir de la temporada
2013-2014, interrumpida por la pandemia debida a
SARS-CoV-2 y a las medidas de contencion
tomadas. Tras el cese de muchas de ellas, han
vuelto a aumentar los casos notificados, al igual
que ha ocurrido en otros paises como Reino Unido
y Francia®. Durante la temporada 2021-2022, la
EMI reaparecié con incidencias significativas,
sobre todo por el serogrupo B. Los datos
provisionales de la temporada 2022-2023%
muestran un incremento progresivo de la
incidencia respecto al afio anterior, habiéndose
confirmado 213 casos (110 en la temporada

L]

anterior). El serogrupo B (MenB) sigue siendo el
mas frecuente con diferencia (105 casos),
duplicando el nimero de casos de la anterior
temporada (55 casos) y siendo los menores de un
afio de edad el grupo con mayor incidencia (17
casos, tasa de 3,93 por 100 000), seguido por el de
1-4 afios (7 casos, tasa 0,65) y el de 15 a 19 afios
(14 casos, tasa 0,28).

La valoracion de coste-utilidad (AVAC) para
vacunas frente enfermedades como la EMI solo
considera los costes directos asociados con la
enfermedad, sin tener en consideracion la
perspectiva de coste social de la enfermedad. Este
criterio exclusivamente economicista hace que esta
estrategia preventiva no resulte rentable, dado que
la baja incidencia de la enfermedad y el elevado
coste de la vacuna no la hacen coste-efectiva. En
este sentido se manifestd la Ponencia de Vacunas y
la CSP en el documento aprobado en 2022 sobre
vacunacion frente a la EMI por MenB®, que, a
pesar de que tras el analisis de coste-efectividad
especifico para Espafia, concluyé que la inclusion
de la vacunacion no resultaba coste-efectiva desde
la perspectiva del Sistema Nacional de Salud al
precio actual de la vacuna, no obstante, recomendd
incorporar la vacunacion sistematica con 4CMenB
considerando la alta gravedad y las secuelas de la
enfermedad, la demanda social, asi como la
equidad de la medida en la poblacion, con pauta a
los 2, 4 y 12 meses de edad e insistiendo en la
importancia de vacunar en tiempo a los 2 y 4 meses
de edad.

]
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Vacunas frente al meningococo B

Disponemos en la actualidad de dos vacunas
comercializadas frente a MenB: una vacuna
recombinante basada en proteinas mediante
técnicas de vacunologia inversa (4CMenB) y una
vacuna basada en técnicas de protedmica (MenB-
fHbp)1,

4CMenB (Bexsero) incluye una vesicula de
membrana externa que contiene porina A (OMV), y
tres proteinas subcapsulares recombinantes: la
adhesina A de Neisseria (Neisseria adhesin A,
NadA), la proteina no lipidada de union al factor H
(factor H binding protein, fHbp) de la subfamilia
B, y el antigeno de union a la heparina de Neisseria
(Neisserial Heparin Binding Antigen, NHBA). Fue
autorizada por la EMA en enero de 2013 para la
prevencion de EMI a partir de los 2 meses de edad.
En Espafia, el 5 de abril de ese afo fue declarada
de uso hospitalario por la AEMPS hasta que a
finales de septiembre de 2015 se modifico a
medicamento de prescripcion con receta médica
para su venta en oficinas de farmacia. En enero de
2015 fue autorizada en EE. UU. por la FDA para su
uso en personas de 10 a 25 afios.

MenB-fHbp (Trumenba) es una vacuna constituida
por dos variantes lipidadas de la proteina
subcapsular fHbp, una de cada subfamilia Ay B.
Fue autorizada en octubre de 2014 por la FDA para
el mismo grupo de edad que 4CMenB. En mayo de
2017 fue autorizada por la EMA para su uso a
partir de los 10 afios. La AEMPS autorizd su
prescripcion con receta médica en marzo de 2018.

Las pautas de ambas vacunas pueden consultarse
en sus fichas técnicas y en el Manual de
inmunizaciones en linea de la AEP.

Estan en desarrollo nuevas vacunas combinadas
que buscan una proteccidon integral mediante la
vacunacion contra los cinco serogrupos mas
frecuentes (ABCWY) que muestran por el
momento buenos resultados de seguridad e
inmunogenicidad en adolescentes en los ensayos
clinicos realizados y una de ellas, Penbraya, ha
sido autorizada recientemente por la FDA para
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personas de 10 a 25 afios y con 2 dosis separadas
por 6 meses'o:,

]

Evaluacién de la inmunogenicidad de las
vacunas frente al MenB

Las vacunas frente al MenB obtuvieron la
autorizacién de comercializacion en base a datos
de inmunogenicidad, dado que la baja incidencia
de EMI impide la realizacion de estudios de
eficacia. La inmunogenicidad se evalu6 a partir de
la respuesta de los anticuerpos bactericidas en
suero a cada uno de los antigenos de las vacunas en
un ensayo in vitro utilizando suero humano como
fuente de complemento (hSBA). Un titulo de hSBA
>1:4 esta ampliamente aceptado como marcador de
proteccion contra la EMI.

Tras la vacunacion con 4CMenB con pauta 2+1, el
porcentaje de respuesta de anticuerpos protectores
estd entre el 44-100% al mes tras la
primovacunacion, y para la dosis de recuerdo,
siempre que se haya administrado, al menos,
6 meses tras la ultima dosis, entre el 87-100 %. A
los 12 meses tras la administracion de la pauta
completa el porcentaje disminuye, pero aumenta al
administrar una nueva dosis de recuerdo a los 2-
3 afios de la anterior en nifios y a los 4-7,5 afios en
adolescentes y adultos. Ha demostrado buena
inmunogenicidad en poblacion con deficiencias del
complemento, asplenia o disfuncion esplénica®®.

MenB-fHbp  produce elevados niveles de
anticuerpos bactericidas (71-99 %) frente los
antigenos incluidos en la vacuna un mes después
de la pauta completa. Este porcentaje disminuye 48
meses tras la Ultima dosis, incrementandose si se
administra una dosis de recuerdo; sin embargo 26
meses tras dicha dosis se volvié a observar una
disminucion de los niveles®.

En la actualidad se estan desarrollando otros
métodos alternativos de hSBA, entre ellos uno que
utiliza el complemento presente en la sangre de
cada persona vacunada (complemento enddgeno),
que permite ampliar el panel de cepas de N.
meningitidis del serogrupo B, permitiendo una
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estimacion mas precisa de la eficacia de las
vacunas frente a MenB1%2,

L\
Seguridad de las vacunas frente a MenB

En los ensayos clinicos con 4CMenB, en lactantes
y menores de 2 afios las reacciones adversas mas
comunes fueron dolor y eritema en el lugar de
inyeccion, fiebre e irritabilidad, mientras que en
adolescentes y adultos fueron dolor en el lugar de
inyeccion, malestar general y cefalea. No se
observo un aumento de la incidencia o la gravedad
de las reacciones adversas con dosis de recuerdo.
Un estudio observacional de  seguridad
poscomercializacion en Reino Unido, demuestra el
buen perfil de seguridad tras su inclusion en el
calendario sistematico en lactantes. En Italia, en la
region de Apulia, se ha realizado un estudio
transversal prospectivo a traves de un programa de
vigilancia activa para estimar el perfil de seguridad
en la vida real durante el periodo 2019 a 2023 en
lactantes que habian recibido la vacuna. Se
recogieron 4773 diarios de sintomas durante los
7 dias posteriores a la vacunacion, de los cuales
3729 (78,13 %) comunicaban uno 0 mas eventos
adversos. Las reacciones sistémicas fueron las méas
comunes (tasa de notificacion: 54,43 %), seguidas
de fiebre (tasa de notificacion: 52,46 %) vy
reacciones locales de dolor, enrojecimiento,
hinchazon e induracion (tasa de notificacion:
45,15 %). Se declararon 23 eventos adversos
graves, considerandose que 18 de ellos (78,26 %)
tenian una asociacion causal consistente con la
administracion de 4CMenB (tasa de notificacion:
0,38 %). Ademas, se demostré un efecto protector
significativo para la administracion de paracetamol
dentro de las dos primeras horas después de la
vacunacion (OR: 0,75; 1C95 %: 0,66 a 0,86;
p<0,001)!%. En adolescentes y adultos jovenes,
con datos del sistema pasivo de vigilancia
poscomercializacion VAERS de EE. UU., tras mas
de 5,6 millones de dosis distribuidas no se ha
detectado ninguna sefial de alerta, en cuanto a
seguridad. Se notificaron 332 eventos por cada
millon de dosis distribuidas, la mayoria
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clasificados como no graves, siendo los mas
frecuentes el dolor en el lugar de la inyeccion (22
%), fiebre (16 %) y cefaleas (16 %)%. Respecto a
la coadministracion con otras vacunas, una revision
recientemente publicada sugiere que no existen
problemas de seguridad importantes asociados con
la administracion conjunta de 4CMenB con otras
vacunas en funcién de los estudios publicados
hasta la actualidad. Ademas, el aumento de la
reactogenicidad asociado con la coadministracion
se puede controlar eficazmente con paracetamol
profilacticol®,

En los ensayos clinicos con MenB-fHbp, en los
participantes de >10 afios de edad, las reacciones
adversas mas frecuentes fueron cefalea, diarrea,
nauseas, dolor muscular, dolor articular, fatiga,
escalofrios y dolor, hinchazon y enrojecimiento en
la zona de inyeccion. Las reacciones adversas tras
una dosis de recuerdo fueron similares a las
observadas durante la primovacunacion. Las
notificaciones al VAERS (698 eventos por millon
de dosis) mas frecuentes fueron fiebre (27 %),
cefalea (25 %) y dolor local (16 %). Se registraron
44 que se consideraron como graves (2 % de todas
las comunicaciones, 15 por millon de dosis) de las
que 42 precisaron hospitalizacion, figurando entre
ellos dos casos de sindrome de Guillain-Barré, tres
de sincope, dos de convulsiones, ocho de cefaleas,
una de uveitis potencialmente autoinmune y una de
hipersensibilidad. Los autores no identificaron
ningln aspecto nuevo en relacion a la seguridad de
la vacuna respecto a los referidos en los ensayos
clinicos, tal y como se describen en la ficha
técnical®,

]

Efectividad e impacto de las vacunas
frente al MenB

Reino Unido

Reino Unido fue el primer pais en introducir
4CMenB en su calendario sistematico, con inicio el
1 de septiembre de 2015 para los nacidos a partir
del 1 de julio de 2015, con un esquema reducido
2+1. Tras los 10 primeros meses del programa, y
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con una cobertura vacunal del 95,5 % para la
primera dosis y del 88,6 % para la segunda, se
obtuvo una efectividad del 83 % frente a cualquier
cepa de MenB y de casi el 95 % frente a las cepas
de MenB cubiertas por la vacuna utilizando el
sistema  de tipificacion  de  antigenos
meningococicos (Meningococcal Antigen Typying
System, MATS). Los casos de EMI se redujeron en
un 50 % en la poblacion diana de la vacunacion®®’.

En 2020 se publicaron nuevos datos tras 3 afios de
iniciado el programa. Las coberturas se
mantuvieron altas y asi, en los primeros 3 meses de
2018, el 92,5 % de los nifios en Inglaterra habian
completado la primovacunacion y el 87,9 % habia
recibido las tres dosis. El impacto en las cohortes
vacunadas fue alto, con una reduccion del 75 % en
la incidencia de EMI por MenB. En conjunto y en
las cohortes elegibles, estimaron que se habian
evitado 277 casos. La EV calculada fue del 78,7 %
para primovacunacion y 80,1 % para tres dosis'®.
A raiz de estos datos, la pauta 2+1 de inicio a los 2
meses se incluyo en la ficha técnica de Bexsero
desde mayo de 2020 (Tabla 4). Recientemente se
han publicado los datos de seguimiento de
efectividad vacunal, con una reduccion del 55 % en
menores de 1 afio entre el 1 de septiembre de 2015
y el 31 de marzo de 2020, en comparacion con el
mismo periodo previo a la vacunacién en 2010-15.
Los datos muestran que el nimero de casos de
enfermedad MenB confirmados por laboratorio en
lactantes ha disminuido, observandose un pico mas
temprano, entre los 1 y 3 meses de edad, que afecta
a los lactantes no vacunados o insuficientemente
vacunados, a diferencia del pico previo a la
vacunacion, entre los 5y 6 meses'®.

r

Italia

El impacto de la vacuna también se ha comprobado
en ltalia tras la inclusion de 4CMenB en un
programa de vacunacién en lactantes en las
regiones de Toscana y Veneto!'°. La region de
Toscana introdujo la vacunacién con 4CMenB para
los nacidos a partir del 1 de enero de 2014, con un
esquema 3+1 a los 2, 4 y 6 meses y una dosis de
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recuerdo a los 12-13 meses de edad, mientras que
la region de Veneto inici6 el programa en 2015,
con un esquema 2+1 a los 7, 9 y 15 meses de edad.

La EV estimada en vacunados fue del 93,6 % en
Toscana y del 91,0 % en \eneto. ElI impacto
general (evaluando tanto a nifios vacunados como
no vacunados) fue del 68 % y 31 %
respectivamente, siendo ain mayor en el grupo de
0 alafo (74 % y 58 %). Estas diferencias son
explicadas por los autores por el inicio mas precoz
de la vacunacion en Toscana, y sugiere que la
vacunacion lo mas temprana posible conduce a un
mayor impacto en la incidencia de EMI.

Un reciente estudio publicado que estima la
efectividad vacunal en 6 regiones italianas desde el
1 de enero de 2006 hasta el 1 de enero de 2020,
encontro que la EV de 4CMenB en nifios
completamente inmunizados fue del 94,9%
(IC95 %: 83,1 a 98,4) usando el método de
deteccion y del 91,7% (1C95 %: 24,4 a 98,6 %)
usando el método de casos y controles. La
reduccion general de la tasa de incidencia fue del
50 %, alcanzando el 70 % en las regiones con
calendarios de vacunacion de inicio temprano®!,

Desde 2017, 4CMenB esta incluida en calendario
de vacunacion sistematico con pauta 3+1, no
recomendando la coadministracion con otras
vacunas. En algunas regiones italianas también se
vacuna a nifios entre 10 y 13 afios.

]

Portugal

En diciembre de 2020, un grupo colaborativo luso-
britanico publico los resultados del estudio de
casos y controles PT-BEST realizado en 31
servicios de Pediatria de Portugal entre octubre de
2014 y marzo de 2019'° La cobertura media
vacunal con 4CMenB durante ese periodo fue del
47 % (financiacion privada). Se incluyeron 299
pacientes (98 casos de EMI en nifios y adolescentes
entre 0-18 afos y 201 controles), con seguimiento
hasta fallecimiento o alta. El 84 % de las EMI
fueron causadas por MenB.
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La EV estimada de 4CMenB fue del 79 % en los
que recibieron 2 o 3 dosis de la vacuna. Ninguno
de los pacientes con EMI que habian recibido, al
menos, una dosis de 4CMenB fallecieron o
tuvieron secuelas permanentes, mientras que en el
grupo de casos que no habian recibido la vacuna, el
26 % sufrieron secuelas (16) o fallecieron (7).

Estos datos sirvieron para la inclusion de 4CMenB
en el calendario sistematico portugués el 1 de
octubre de 2020, con inicio para los que cumplian
2 meses de edad a partir del 1 de enero de 2021.

]

Australia

Australia meridional (South Australia) introdujo
desde el 1 de octubre de 2018 4CMenB en
lactantes a las 6 semanas, 4 y 12 meses de edad, y
desde el 1 de febrero de 2019 4CMenB o MenB-
fHbp a los adolescentes de 15 afios, con pauta de 2
dosis, con un intervalo minimo de 8 semanas entre
ellas. Se llevaron a cabo programas de rescate (2
dosis con un intervalo minimo de 8 semanas entre
dosis) en nifios de 1-4 afios y adolescentes de 16-
20 afios. La cobertura en nifios fue del 94,9 % para
una dosis, 91,4 % para dos y 79,4 % para tres
dosis, mientras que en adolescentes fue del 77,1 %
y 69,0 % para una y dos dosis, respectivamente. La
cobertura de cepas predicha por MATS para
4CMenB fue del 90 %. La EV en nifios se estimo
en 94,5 %. Durante los dos primeros afios tras la
introduccion de la vacuna no se notificaron casos
de EMI por MenB en adolescentes y adultos
jovenestt2,

]
Brotes en EE. UU. y Canada
En EE. UU., desde 2013 se han utilizado tanto
4CMenB como MenB-fHbp en varios brotes en
universidades de EMI por MenB. Tras las

campafas, no hubo nuevos casos en los estudiantes
vacunados.

Entre 2006 y 2013 se produjo un aumento
progresivo de la incidencia de EMI por MenB en
Quebec, especialmente en la region de Saguenay-
Lac-Saint-Jean, afectando principalmente a nifios y
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adolescentes. En 2014 se inici6 en esa region una
campafia de vacunacion a corto plazo con
4CMenB, dirigida a personas entre 2 meses y 20
afios. No se notificaron casos de EMI por MenB en
personas vacunadas entre 2015 y 2016. Tras 4 afios
de la campafia, solo se han registrado 5 casos, 4 de
ellos no vacunados y uno de 6 afios vacunado con 2
dosis a los 2 afios. Con un 83 % de cobertura con,
al menos, una dosis, se observd un 96 % de
reduccién de casos en la poblacion diana, un 79 %
de EV y un 86 % de impacto global'®®,

L]

Espafia

En 2019, por iniciativa del Ministerio de Sanidad y
participacion de todas las CC. AA., se realizd un
estudio de casos y controles (1:4), cuyo objetivo
fue evaluar la efectividad y el impacto de 4CMenB
en la prevencién de la EMI por MenB y otros
serogrupos en menores de 60 meses de edad. Se
incluyeron 306 casos de EMI diagnosticados entre
la semana 41 de 2015 a la semana 40 de 20194,
Los principales resultados fueron:

e Prevencion de EMI por MenB:

o EV segln nimero de dosis recibidas: 58 %
con una dosis (aunque con un intervalo de
confianza muy amplio), 69 % con 2 dosis,
61 % con mas de 2 dosis.

o EV en menores de 1 afio, 93 % con, al
menos, una dosis, 97 % con pauta completa.

o EV para EMI de cualquier gravedad: 64 %
con, al menos, una dosis, 71 % con pauta
completa.

o EV para EMI grave: 55 % con, al menos, una
dosis, 70 % pauta completa.

o Segun el tiempo trascurrido tras la pauta
completa: EV 73 % cuando han trascurrido
menos de 12 meses, 51 % cuando han
trascurrido 12 0 mas meses.

o EV para las cepas cubiertas por MATS: 100
% con cualquier namero de dosis de vacuna.
Para cepas no cubiertas, 64 % con, al menos,
una dosis, 71 % para pauta completa.
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e Prevencion de EMI por serogrupo no B (W, Y, y
no grupables)

o EV segln numero de dosis recibidas: 83 %
con, al menos, una dosis, 92 % con pauta
completa.

e Prevencion de EMI por cualquier serogrupo:

o EV segln nimero de dosis recibidas: 54 %
con una dosis, 77 % con 2 dosis y 73 % con
mas de 2 dosis.

o EV segln edad de inicio de la vacunacion:
para inicio en <24 meses, EV de vacunacion
parcial 56 %, completa 84 %. Si se inicia en
>24 meses, EV del 35 % con muy amplio
intervalo de confianza.

o Segun el tiempo trascurrido tras la pauta
completa: EV 78 % cuando han trascurrido
menos de 12 meses, 68 % cuando han
trascurrido 12 0 mas meses.

o EV para prevenir EMI de cualquier
gravedad: 68 % con, al menos, una dosis, 76
% con pauta completa.

o EV para prevenir casos graves: 59 % con, al
menos, una dosis, 71 % con pauta completa.

Se estima que se habrian evitado 57 casos de EMI
por cualquier serogrupo, con 38 ingresos en UCI,
5 casos con secuelas y 3 muertes. De ellos, serian
causados por MenB 37 casos, 25 ingresos en UCI,
3 casos con secuelas y 2 fallecimientos.

Una revision sistematica recientemente publicada
que analiza diferentes estudios de efectividad
concluye que la vacuna 4CMenB es eficaz y
efectiva segln la evidencia en el mundo real°.

En el afio 2023 se ha introducido la vacunacion
sistematica en todo el territorio nacional espafiol,
con una pauta 2+1, a los 2, 4 y 12 meses de edad.
Ademaés, se recomienda mantener la vacunacion
con dos dosis en la poblacion de riesgo no
vacunada previamente (asplenia anatomica o
disfuncién esplénica grave incluida la anemia de
células falciformes, deficiencias del complemento,
tratamiento con eculizumab y ravulizumab,
receptores de trasplante de  progenitores
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hematopoyéticos, padecimiento anterior de EMI, y
personal de laboratorio expuesto a meningococo),
mas una dosis de recuerdo un afio después de
completar la vacunacion primaria Y,
posteriormente, una dosis de recuerdo cada 5 afos
(excepto en el antecedente de EMI y en los
menores de 2 afios)®°.

L]

Vacunacion frente al meningococo B en otros
paises

En Europa, 4CMenB ha sido incluida de forma
financiada en Andorra, Austria, Francia, Irlanda,
Italia, Lituania, Malta, Portugal, Reino Unido,
Republica Checa y San Marino. Casi todos estos
paises la administran con pauta 2+1, salvo San
Marino (3+1). Hungria y Polonia tienen
recomendacion sistematica, pero por el momento
no la financian.

En Cuba se usa una vacuna combinada frente a
meningococo B (OMV) y C llamada VA-
MENGOC-BC, con una pauta de dos dosis a los 3
y 5 meses de edad.

En EE. UU. estan autorizadas tanto MenB-fHbp
como 4CMenB para uso en adolescentes y adultos
entre 10 y 25 afos. Ademas de en grupos de riesgo,
se recomienda en adolescentes y adultos jovenes de
16 a 23 afos, con los de 16 a 18 afios como grupo
preferente, pero no de forma sistematica si no tras
una toma compartida de decisiones clinicas
individuales entre médico y paciente.

]

Datos de proteccion cruzada frente al
serogrupo W

Los antigenos subcapsulares contenidos en
4CMenB estan presentes en mayor 0 menor
medida en otros serogrupos de Neisseria
meningitidis, por lo que es posible que la vacuna
pudiera ofrecer algin grado de proteccion frente a
la EMI por serogrupos distintos al B.
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En Reino Unido, se han publicado datos que
demuestran un impacto directo de la vacunacion
con 4CMenB en la EMI por serogrupo W en un
escenario real, ya que hubo un 69 % menos de
casos esperados de EMI por MenW en nifios
elegibles para vacunacion con 4CMenB,
independientemente de si estaban completamente
vacunados o no, estimando que se previnieron 98
casos de EMI por MenW en nifios menores de 5
afios, mientras que el programa de vacunacion
MenACWY para adolescentes previno
indirectamente entre 114 (escenario conservador) y
899 (escenario extremo) en aquellas cohortes
elegibles durante los primeros cuatro afios de
ambos programas. La gravedad de la enfermedad
fue similar en nifios inmunizados y no inmunizados
con 4CMenB, y no hubo diferencias entre las tasas
de ingreso en UCI entre ambos grupos. El impacto
de 4CMenB sobre MenW se explica por la
reactividad cruzada de los anticuerpos generados
frente al peptido NadA, aunque no se descarta la
actividad sinérgica de los anticuerpos frente al
resto de componentes antigenos de la vacuna®*®.

A

Datos de proteccion cruzada frente al
gonococo

Se estima que cada afio se producen mas de 80
millones de nuevas infecciones por Neisseria
gonorrhoeae, con 2300 muertes y entre medio
millon y un millon de afios de vida perdidos
ajustados por discapacidad, siendo mayor la carga
de enfermedad en paises con IDH bajo y medio. En
Espafia, segun datos del Ministerio de Sanidad,
desde 2001 la tasa de infecciones gonocdcicas ha
ido aumentando progresivamente, especialmente
desde 2013, llegando a una tasa de 28,8 % en 20109.
Ademas, el gonococo tiene capacidad para causar
infecciones repetidas sin inducir inmunidad
protectora y presenta una resistencia creciente a los
antibioticos, lo que la ha convertido en un objetivo
de la OMS de reducir la incidencia de esta
enfermedad en un 90 % antes de 2030.

En estos momentos, no hay ninguna vacuna frente
al gonococo autorizada, pero 4CMenB podria
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ofrecer un cierto grado de proteccion basado en
que  Neisseria  meningitidis y  Neisseria
gonorrhoeae son muy similares en términos
genéticos y antigénicos, con una identidad de
nucle6tidos del 80-90 % en el genoma. De las 22
proteinas principales de las vesiculas de membrana
externa (OMV) de N. meningitidis, 20 tienen
homdlogos en el gonococo. Ademas, el antigeno
NHBA del meningococo tiene un homdlogo
expuesto en la superficie y altamente conservado
en cepas de gonococo, con un 67 % de identidad.
Un estudio observacional demostré que la vacuna
MenB-FHbp no tuvo ningun efecto sobre la
infeccion por gonorrea y también proporciono
evidencia de que este efecto observado con
4CMenB no se debio al sesgo de vacunados
sanos''e,

Diversos estudios han mostrado cierta proteccion
contra la gonorrea de las  vacunas
antimeningococicas con OMV en su composicion.
En Nueva Zelanda, un estudio retrospectivo de
casos y controles mostré que la EV estimada frente
a la gonorrea de una vacuna meningocécica del
grupo B (MeNzZB) fue del 31 %, aunque
disminuyo con el tiempo (9 % a los 5 afios). En el
mismo pais y con la misma vacuna, se hizo otro
estudio retrospectivo de cohorte que estimd la EV
frente a hospitalizacion por gonorrea del 24 %!’

Los CDC llevaron a cabo entre 2016 y 2018 un
estudio retrospectivo de casos y controles para
evaluar la EV de 4CMenB frente a N. gonorrhoeae
en adolescentes y adultos jévenes de 16-23 afios; la
EV fue del 40 % tras una serie de 2 dosis'!8. Un
estudio de cohorte emparejado entre adolescentes y
adultos jovenes realizado de 2016 a 2020 en
California que compar6 las tasas de gonorrea en
vacunados con 4CMenB o con MenACWY, mostro
que la tasa fue un 46 % mas baja entre los que
recibieron 4CMenB!°. En un estudio de casos y
controles realizado en Australia, la EV con dos
dosis de 4CMenB fue del 34,7 %*%.

Los resultados de estos estudios respaldan los
ensayos controlados aleatorizados en curso sobre la
eficacia de 4CMenB frente a la gonorrea, algunos
ya en fase 3. Hay otros estudios en curso para
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examinar la inmunogenicidad y la posible eficacia
de la vacuna 4CMenB en la proteccion contra la
gonorrea en adolescentes o adultos jovenes.

Recientemente, el Comité Conjunto de Vacunacion
e Inmunizacion (JCVI) de Reino Unido ha emitido
una recomendacion de inmunizacion mediante un
programa especifico, utilizando la vacuna
4CMenB, para la prevencion de la gonorrea en
personas de riesgo. A pesar de no existir indicacion
por ficha técnica, el JCVI considera que la
evidencia actual permite estimar que el principal
beneficio de este programa de vacunacion a grupos
de riesgo produzca a nivel comunitario una
reduccion significativa en el nUmero de casos en
general*?,

Impacto de la vacuna 4CMenB sobre el
transporte nasofaringeo

Los estudios realizados hasta ahora refuerzan la
idea de que provocan un escaso impacto en la
colonizacion nasofaringea por MenB de los
vacunados'??, por lo que no es esperable la
generacion de proteccion indirecta o proteccion de

grupo que si han demostrado las vacunas
meningocdcicas conjugadas frente a otros
serogrupos. En una revision sistematica y

metaanalisis, los autores concluyen que ni
4CMenB ni MenB-fHbp tuvieron ningun efecto
sobre la colonizacion'?,

Duracion y persistencia de la respuesta
inmune

Determinar la  persistencia de anticuerpos
generados por la vacunacién y el impacto potencial
de la disminucion de los anticuerpos bactericidas
en la EV es complejo. Los estudios realizados
muestran un descenso de los titulos de anticuerpos
bactericidas con el tiempo, aunque se mantienen en
niveles considerados protectores hasta 36 meses
después de la vacunacién completa con 4CMenB
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en la infancia y 7,5 afos en adolescentes de 11 a 17
afios!?*. Un estudio muestra que la administracion
de una dosis de recuerdo en la preadolescencia (11-
12 afios) indujo una elevacion de titulos de
anticuerpos en nifios vacunados en etapa infantil
(lactantes) o preescolares (2-3 afios), siendo mas
elevada en estos ultimos!?. Aunque los titulos de
anticuerpos bactericidas también descienden con el
tiempo tras la vacunacion con MenB-fHbp, un
estudio demuestra la persistencia de titulos
protectores hasta 48 meses después de la
primovacunacién, y hasta 26 meses si se
administraba  posteriormente una dosis de
recuerdo’?®.

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

A
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Resumen. Razones para la vacunacion frente al MenB en Espafia

El CAV-AEP considera que la vacunacion sistematica con 4CMenB, Unica vacuna disponible actualmente
para uso en lactantes desde los 2 meses de edad esta justificada, entre otros, por los siguientes motivos:

e MenB sigue siendo, con diferencia, el principal serogrupo productor de EMI en la infancia, en especial

en los menores de 1 afo.

e Los datos publicados sobre la EV en Reino Unido, Italia y Australia tras la introduccion de la vacuna
en un programa de vacunacion sistematica, tras su uso en brotes en Canada y EE. UU., asi como los
datos de estudios de casos y controles llevados a cabo en Portugal y Espafia, confirman el importante

impacto en la reduccion de la incidencia de EMI por MenB en las cohortes vacunadas.

e El perfil de seguridad de 4CMenB en el mundo real se correspondié con los datos de los ensayos
clinicos previos a su autorizacién. No ha aparecido ninguna sefial de alerta en cuanto a seguridad tras
su uso sistematico.

e Hay estudios que muestran cierto impacto de la vacunacion frente a MenB sobre la EMI por otros
serogrupos meningocadcicos, especialmente W, asi como de posible proteccion cruzada frente al

gonococo.
TABLA4
Esquema de vacunacion de la vacuna 4CMenB frente al meningococo B
Poblacion Edad Dosis | Intervalos Dosis de refuerzo N.° total de
Lactantes. 2-5 meses. | 3? No menos de | Si, una dosis entre los 12-15 4
1 mes. meses de edad, al menos, 6
meses después de la ultima
2 No menos de | dosis de primovacunacién®®. 3
2 meses.
Lactantesy | 6-11 meses. | 2 No menos de | Si, una dosis en el 2.° afio de 3
ninos. 2 meses. vida con un intervalo de, al
menos, 2 meses entre la
primovacunacion y la dosis de
refuerzo®®,
12-23 2 No menos de | Si, una dosis con un intervalo 3
meses. 2 meses. de 12 a 23 meses entre la
primovacunacion y la dosis de
refuerzo®®,
Nifos, 2-50 afios?. | 2 No menos de | No se ha establecido® 2
adolescentes 1 mes.
y adultos.
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Fuente: Ficha técnica de Bexsero aprobada por la EMA.

& La primera dosis debe administrarse a partir de los 2 meses de edad. La seguridad y eficacia de
4CMenB en lactantes de menos de 8 semanas no se ha establecido.

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

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

4 No hay datos sobre adultos mayores de 50 afios.
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VACUNACION FRENTE A LOS MENINGOCOCOS ACWY

Recomendacion 2024

Se recomienda la vacunacion frente a los meningococos ACWY (MenACWY) a los 4 meses, 12 meses y
12 afios, con rescate progresivo en adolescentes entre 13 y 18 afios. Ademas, se mantienen las
recomendaciones especificas en los mayores de 6 semanas de vida con factores de riesgo de enfermedad
meningococica invasora (EMI) o en los viajeros a paises de alta incidencia. Es primordial que, en caso de
no administrar esta vacuna a los 4 y 12 meses, se aseguren las dosis monovalentes frente al meningococo

C (MenC).

Introduccion

La enfermedad meningocdcica invasora (EMI),
pese a los avances diagnostico-terapéuticos, sigue
manteniendo en nuestro medio una mortalidad en
torno al 10 % y secuelas graves hasta en el 30 % de
los casos. La mayor incidencia ocurre en menores
de 5 afos, con un segundo pico entre los
adolescentes y adultos jovenes que ademas son los
principales portadores y transmisores de la
enfermedad.

Entre los 12 serogrupos de Neisseria meningitidis,
los meningococos B, C, W, Y, Ay X son los que se
aislan con mayor frecuencia en el mundo, y aunque
los serogrupos B y C han sido durante décadas los
principales causantes de enfermedad en Europa, los
ciclos epidemiolégicos del meningococo, la
movilidad de la poblacion y el uso de las vacunas
disponibles, han originado cambios
epidemiologicos sustanciales relacionados con los
serogrupos W e Y que hacen recomendar en
nuestro medio la vacunacion sistemética frente a
los 4 serogrupos como la medida mas eficaz para el
control de esta enfermedad??’.

Teniendo en consideracion los datos de
inmunogenicidad y seguridad de los preparados
disponibles, el CAV-AEP incluye una nueva
recomendacion de calendario con el fin de ampliar
la proteccion directa de los lactantes, utilizar la
vacuna tetravalente MenACWY sustituyendo a la
vacuna MenC de los 4 meses, ademas de insistir en
la recomendacién que viene realizando desde 2019

L]

de aplicar MenACWY a los 12 meses, y mantener
la indicacion de vacunacion con MenACWY a los
12 afios, con un rescate progresivo hasta los 18
anos.

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

e Asplenia anatomica o funcional.
e Deficit de factores del complemento.
e Tratamiento con eculizumab o ravulizumab.

e Receptores de
hematopoyéticos.

trasplante de progenitores

¢ Infeccién por VIH.

e Episodio previo de EMI por cualquier
serogrupo.
e Contactos de un caso indice de EMI por

serogrupo A, C,Wo'.

También en caso de prevision de viajar a paises de
elevada incidencia de estos serogrupos 0 que
tengan incluida la vacuna en sus calendarios, como
Canada, EE. UU., Argentina, Chile, Arabia Saudi,
Australia, Andorra, Austria, Bélgica, Chipre,
Eslovaquia, Grecia, Irlanda, ltalia, Malta, Paises
Bajos, Reino Unido, Republica Checa, San Marino
y Suiza, ademas de los viajeros a la Meca.

Ademas, con caracter individual, los nifios entre 1
y 12 afios pueden verse beneficiados también con

Pag. 52/ 96




esta vacuna, aumentando asi
antimeningocacica.

su proteccion

]

Justificacion de las recomendaciones de
vacunacion frente a los meningococos
ACWY

Las recomendaciones vienen marcadas por la
evolucion de la epidemiologia, la disponibilidad de
vacunas seguras Yy eficaces, y por la evidencia del
impacto de las estrategias aplicadas en los paises
de nuestro entorno*?,

La EMI es una enfermedad infrecuente; la baja
incidencia de esta enfermedad imposibilita la
obtencion de datos fiables sobre la eficacia de los
productos vacunales disefiados para su prevencion
siguiendo los métodos de investigacion habituales
(ensayos clinicos aleatorizados o ECA). Por este
motivo, la eficacia vacunal debe ser con frecuencia
extrapolada desde trabajos realizados in vitro
(inmunogenicidad y actividad bactericida del suero
en presencia de complemento), lo cual puede no
reflejar de forma fidedigna el comportamiento de
las vacunas en individuos que se enfrentan con la
enfermedad natural. Es aqui donde los datos
procedentes de paises en los que se instaura una
vacunacion sistematica adquieren suma
importancia.

A nivel mundial, la epidemiologia de la EMI es
impredecible, varia segun la regién y el grupo de
edad y evoluciona continuamente. El serogrupo B
predomina en general, mientras los casos de
serogrupo C han disminuido como resultado del
creciente uso de vacunas MenC. EIl serogrupo A
practicamente ha desaparecido del cinturon de
africano gracias a las campafias de vacunacion y el
serogrupo X se asocia con brotes localizados en
Africa'?®,

En relacion con la EMI por el serogrupo W, a partir
del afio 2000 se empezO a detectar un aumento
notable de su incidencia en muchos paises del
mundo. Tras producirse un gran brote entre los
peregrinos de Hajj hacia la Meca en Arabia Saudi,
se expande el complejo clonal 11 (ccl1l) que llega a

CAV-AEP. Calendario de inmunizaciones 2024

Sudamérica en 2003 y a Reino Unido en 2009,
desde donde un sublinaje mas transmisible y
agresivo, la variante 2013 UK strain, se expande a
otros paises europeos incluyendo Espafia. Por otra
parte, a partir de 2007 desde los paises nérdicos se
extiende el serogrupo Y, aungque con un ndmero
menor de casos™.

Esta situacion llevo a paises como RU, EE. UU,
Canada, Brasil o Colombia a modificar su pauta de
vacunacion antimeningocdcica, incluyendo la
vacuna tetravalente conjugada ACWY en
adolescentes con el fin de cortar la transmision
desde el grupo con mayor tasa de colonizacion
nasofaringea!®!, mientras que, otros paises como
Chile introdujeron la vacunacion en lactantes
buscando la proteccion directa del grupo con
mayor riesgo de EMI y otros como Suiza y
Holanda implementaron estrategias combinadas.

En 2015 en Reino Unido, el serogrupo W, asociado
a enfermedad con alta mortalidad (20-30 %) fue
responsable del 24 % de todos los casos de EMI en
todos los grupos de edad; este hecho llevd a la
implementacion de emergencia de un programa de
vacunacion con MenACWY en jovenes de 13 a 18
afios para brindar proteccion directa a los
adolescentes y, con el tiempo, proteccion indirecta
(de grupo) a toda la poblacion!®2. Después del
primer afio, hubo un 69 % menos de casos de
MenW de los previstos por el analisis de
tendencias en adolescentes elegibles para
MenACWY vy ningun caso en las cohortes
vacunadas, mientras que, la proteccion indirecta
comenzo a evidenciarse 4 afios tras el inicio del
programa en adolescentes®33,

La estrategia de vacunacion en Holanda,
sustituyendo la dosis de MenC por MenACWY a
los 14 meses y afladiendo MenACWY en
adolescentes, se implement6 de forma rapida y
homogénea a través de una campafia masiva en
solo 9 meses en 2018. La tasa de incidencia de
EMI por serogrupo W se redujo en un 61 % (IC95
%: 40 a 74), con un descenso del 82 % (IC95 %:
18 a 96) en el grupo de edad elegible para la
vacuna (de 15 a 36 meses y de 14 a 18 afios) y en
un 57 % (IC95 %: 34 a 72) en el resto. La
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efectividad vacunal fue del 92 % (IC95 %: -20 a
99,5) en lactantes y no se notificaron casos en
adolescentes después de la campafia®®*,

Tras la drastica disminucion de casos de EMI
durante la pandemia a nivel global, a raiz de las
medidas de salud publica implementadas para
evitar la transmision de aérea, en Europa, a partir
de 2021, se evidencia un aumento progresivo de
casos sin alcanzar las cifras prepandémicas. Los
altimos datos publicados por el ECDC,
correspondientes a 30 paises de la UE/EEE en
2021, comunican solo 612 casos (tasa de 0,1 casos
por 100 000 habitantes), cifras que suponen un
descenso del 83,3 % respecto a 2017, la
distribucién por serogrupos es la siguiente: B (51
%), W (12 %), C (10 %) e Y (7 %). Por edad, la
mayor tasa corresponde a los menores de un afio,
seqguida por el grupo de 1-4 afios y de 15-24
afios®.

Al igual que en los paises de nuestro entorno, en
Espafia, la tasa de incidencia anual de EMI por
serogrupo C ha disminuido mas del 95 % desde la
introduccion de la vacunacion sistematica infantil
en el afio 2000, sin afectar a otros serogrupos**¢-1%.
A pesar del confinamiento, la vacunacién en
lactantes ha mantenido o recuperado en todas las
CC. AA. las elevadas coberturas vacunales
habituales, 96,57 % en primovacunacion y 92,50 %
en el refuerzo a los 12 meses en el afio 2022%,
Segun los ultimos datos disponibles en la red del
Centro Nacional de Epidemiologia (CNE), la tasa
de EMI por serogrupo C en Espafia en la
temporada 2022-2023 se mantiene en 0,01 casos
por 100 000 habitantes.

En relacion con el resto de serogrupos, desde la
temporada 2014-2015 se observa un incremento de
incidencia de la EMI por W e Y, manteniéndose
estable el serogrupo B que es el predominante. En
la temporada 2018, se constaté un aumento del
27,6 % de EMI causada por W respecto a la
temporada anterior, con una incidencia de 0,74 por
100 000 habitantes, por lo que, en 2019 la CSP del
CISNS* recomendd sustituir la vacuna MenC de
los 12 afios por vacuna MenACWY junto con un
rescate progresivo hasta los 18 afos, persiguiendo,
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ademas de la proteccion directa, la proteccion de
grupo, dado el impacto que estas vacunas
conjugadas muestran sobre la colonizacion de la
nasofaringe en los personas vacunadas‘’. Por otra
parte, la CSP decidi6 no sustituir la dosis de MenC
de los 12 meses por MenACWY al no observar una
tendencia clara de ascenso en la evolucion de la
EMI por estos serogrupos en la poblacién infantil,
considerando hacerlo si se detectara un cambio en
la tendencia en estas edades, antes de establecerse
la proteccion de grupo. Sin embargo, para
conseguir la proteccion indirecta de los lactantes,
las coberturas en adolescentes y jovenes deben
alcanzarse de forma rapida y homogénea, y la
aplicacion de esta medida sigue siendo muy dispar
en toda Espafa por lo que, la obtencién de la
proteccion de grupo tardara en llegar mucho mas
tiempo del previsto.

Por su parte, en 2019, el CAV AEP recomendd una
estrategia combinada vacunando frente a
MenACWY a lactantes y adolescentes (12 meses-
12 afios) y a la espera de los resultados de los
estudios de inmunogenicidad en menores de 6
meses, aconsej0 mantener la vacuna MenC-TT a
los 4 meses. En consonancia con esta
recomendacion, las comunidades de Castilla y
Leon en 2019, Andalucia en 2020, Galicia, Islas
Baleares, Melilla y Murcia en el 2022. Catalufia y
La Rioja en 2023 y Navarra en 2024, incluyeron la
vacuna MenACWY en el calendario oficial de
vacunacion a los 12 meses.

Durante la temporada epidemiologica 2022-23
(semana 41/2022 a semana 40/2023), con un total
de 226 casos notificados en Espafia, la tasa de EMI
(0,47) practicamente se ha duplicado respecto a la
temporada 2021-22 (116 casos y tasa de 0,25),
confirmandose la tendencia creciente de incidencia
iniciada la temporada anterior, pero sin alcanzar las
tasas prepandémicas (en 2019-20, 393 casos y tasa
de 0,84). En relacion con los serogrupos W e Y, el
nidmero de casos Yy las tasas casi se han
cuadriplicado y triplicado respectivamente respecto
a 2021, y por grupos de edad son los menores de
1 afio los que presentan las tasas mas altas de EMI
por todos los serogrupos: B (5,16), W (0,61) e Y
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(0,30) con una letalidad del B del 11,4 %, W 24 %
eY 11,1 %*.

Por lo que, considerando la epidemiologia
impredecible de la enfermedad, la mayor carga en
el lactante, y que la pandemia interrumpi6 el
rescate programado entre los 13 y 18 afios,
haciendo dificil alcanzar coberturas que consigan
una proteccion de grupo, el CAV-AEP sigue
recomendando una estrategia de vacunacién que
incluya la proteccion directa de los lactantes y
adolescentes.

En cuanto a las vacunas disponibles, existen tres
vacunas meningococicas conjugadas tetravalentes
comercializadas en Espafia que difieren en la edad
minima de administracion, que es de 6 semanas de
vida para MenACWY-TT (Nimenrix), de 12 meses
para MenACWY-TT (MenQuadfi) y 2 afios para
MenACWY-CRM (Menveo). Diversos estudios
han demostrado la no inferioridad de la proteccion
conferida por estas vacunas frente al serogrupo
C*! en relacién con MenC-TT en términos de
rSBA y GMT2143 | as caracteristicas de estas
vacunas se exponen en la Tabla 5 y las pautas de
vacunacion en la Tabla 6.

Desde 2019 la vacuna MenACWY-TT (Nimenrix),
estd aprobada con un esquema de dos dosis en
bebés de 6 semanas a 5 meses de edad y una dosis
Unica en lactantes >6 meses junto con una dosis de
refuerzo administrada a los 12 meses. En
septiembre de 2023 se han publicado los resultados
de un estudio fase 3b realizado para evaluar la
seguridad e inmunogenicidad de MenACWY-TT
(Nimenrix) en lactantes sanos con una pauta 1+1 (3
y 12 meses) en el que se determinaban los
anticuerpos funcionales antes y 1 mes después de
cada vacunacion; se evalu6 con la actividad
bactericida  sérica  utilizando  titulos  de
complemento de conejo (rSBA) >1:8 (umbral de
seroproteccion) y titulos de media geométrica
(GMT) para cada uno de los serogrupos de
MenACWY. Un mes después de la primera dosis
entre el 82,3 % y el 91,1 % de los lactantes
alcanzaron titulos seroprotectores de rSBA en
todos los serogrupos y un mes después de la dosis
de refuerzo, el 100 % de los lactantes logrd
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seroproteccion para todos los serogrupos con una
fuerte respuesta inmune anamnésica y con un perfil
de seguridad favorable*.

Por lo tanto, la vacuna MenACWY-TT es
inmundgena y segura cuando se administra en
primovacunacion a los 3 meses de edad, y genera
una respuesta protectora potente. Estos resultados
hacen factible recomendar la sustitucion de la
vacuna MenC administrada a los 4 meses por la
vacuna MenACWY ampliando la proteccion en el
grupo de edad con mayor incidencia de EMI.

Ademéas, a la hora de recomendar pauta de
vacunacion frente a los meningococos ACWY en la
edad pediatrica, hay que tener en consideracion
que, aunque la memoria inmunoldgica es
importante, dada la rapida progresion que tiene
habitualmente la EMI, son los titulos de
anticuerpos bactericidas séricos (junto a un buen
funcionamiento del sistema del complemento) los
que adquieren un papel protagonista en la
proteccion contra esta enfermedad. La produccion
de anticuerpos, aunque proporciona una proteccion
potente contra el microorganismo, podria no
generarse a tiempo para salvar la vida del individuo
(la evolucién de la EMI es con frecuencia
fulminante). El estudio de la persistencia a largo
plazo de los titulos de anticuerpos protectores
circulantes ayuda a definir la duracion teorica de la
proteccion después de la vacunacion primaria y
sirve para decidir sobre la necesidad y el momento
de administrar las dosis de refuerzo y, en este caso,
la vacuna conjugada con toxoide tetanico ha
demostrado mayor inmunogenicidad y mayor
proteccion a largo plazo*.

Los estudios ponen de manifiesto la importancia de
la vacunacion MenACWY de refuerzo en torno a
los 12 meses, y como en los esquemas iniciados a
edades tempranas, los titulos de anticuerpos
bactericidas se mantienen en un nivel aceptable
entre 3-5 afos (con MenACWY-TT hasta 10 afios).
Por otra parte, los niveles de anticuerpos
alcanzados y su persistencia por la madurez del
sistema inmunoldgico son tanto mayores cuanto
mas se avanza en la edad del vacunado. En la
vacunacion de adolescentes con una sola dosis, la
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proteccion obtenida se estima suficiente durante, al ~ frente a los meningococos ACWY a los 4 meses,

menos, 5 afios, aunque ya se han presentado 12 mesesy 12 afios. Galicia desde octubre de 2023
buenos resultados a 10 afios con MenACWY- vy Andaluciay Castilla y Ledn desde el 1 de febrero
TT647, de 2024 realizan la pauta recomendada por el CAV-

Basandose en lo expuesto, el CAV AEP AEP para 2024.

recomienda para 2024 la vacunacidn sistematica

Resumen

En linea a los objetivos establecidos por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en la iniciativa de
“Derrotar a la meningitis en el afio 2030”, teniendo en consideracion la epidemiologia de la enfermedad y
en base a la evidencia del impacto y efectividad de las vacunas actuales, es necesario incorporar nuevas
medidas preventivas frente a la EMI que amplien la proteccién frente a todos los serogrupos posibles.

La carga de la EMI se concentra en los menores de 1 afio, y aunque lo hace fundamentalmente a expensas
del meningococo B, al igual que en el resto de poblacion, en la tltima década se ha producido un aumento
de casos ocasionados por los serogrupos We'Y.

A pesar de que la incursion de la pandemia ha disminuido significativamente la incidencia de esta
enfermedad, la incertidumbre de como va a evolucionar su epidemiologia junto con la evidencia de que su
incidencia se va incrementando en las 2 ultimas temporadas, hacen recomendable, ademas de la
proteccion indirecta que pueda conferir la vacunacion del adolescente con la vacuna MenACWY, la
proteccion directa vacunando al lactante.

En base a los resultados comunicados sobre la inmunogenicidad y seguridad de la vacuna MenACWY-TT
con la pauta 1+1, el CAV-AEP recomienda la vacunacion de los lactantes frente a los 4 serogrupos,
sustituyendo la vacuna frente a MenC, aplicada a los 4 meses y 12 meses por la vacuna MenACWY y
mantiene la indicacion de vacunar a los 12 afios con MenACWY, junto al rescate progresivo hasta los 18
afios. Es primordial que, en el caso de no recibir esta vacuna, se asegure la dosis monovalente financiada
de MenC de los 4 y 12 meses.

Con caracter individual, los nifios entre 1 y 12 afios sin vacunacion previa pueden verse beneficiados
también con estas vacunas, aumentando asi su proteccion individual frente a la EMI.

En los nifios con factores de riesgo de EMI se recomienda la vacunacién con MenACWY a los 2, 4y 12
meses y a los 12 afios. Cuando la pauta se inicia en mayores de 12 meses se administraran 2 dosis de
vacuna MenACWY con separacion de 8 semanas. Si la situacién de riesgo persiste, se recomienda
administrar una dosis de refuerzo, en menores de 7 afios de edad cada 3 afios y cada 5 afios en los
mayores de esta edad.

A partir de las 6 semanas de vida se recomienda vacunar a los nifios que viajen a paises de elevada
incidencia.

A
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TABLAS

Vacunas antimeningocdcicas tetravalentes disponibles en Espafia

Nombre comercial (laboratorio)

Principio activo

Proteina transportadora

MenQuadfi (Sanofi Pasteur).

e 10 pg polisacérido capsular de
los grupos A, C, WeY.

55 ug toxoide tetanico.

Menveo (GSK).

e 10 ug oligosacarido capsular
del grupo A.

e 5 g oligosacarido capsular de
los grupos C, We.

CRM197 (Y).

16,7-33 pg CRM197 (A); 7,1-
12,5 pg CRM197 (C); 3,
png CRM197 (W); y 5,6-10 pg

3-8,3

Nimenrix (Pfizer).

e 5 g polisacérido capsular de
los grupos A, C, WeY.

44 g toxoide tetanico.

A
TABLA 6
Pautas de vacunacion con MenACWY segun la ficha técnica
Vacuna Edad N.° de dosis | Primovacunacion Dosis de refuerzo
MenQuadfi >12 meses. |1 1 dosis. e En <10 afios aplicar 1 dosis seguida
de otra después de los 10 afios.
e En >10 afios una sola dosis.
Menveo >2 afios. 1 1 dosis. e En <10 afios aplicar 1 dosis seguida
de otra después de los 10 afios.
e En >10 afios una sola dosis.
Nimenrix 6 semanasa |3 e 2 dosis separadas e 1 refuerzo a los 12 meses y otra
5 meses. por 2 meses. después de los 10 afios.
e Ennuestra
recomendacion solo
una dosis a los 4
meses.
6all 2 1 dosis . e 1 refuerzo a los 12 meses y otra
meses. después de los 10 afios.
>12 meses. |1 1 dosis. e En <10 afios aplicar 1 dosis seguida

de otra después de los 10 afos.

e En >10 afios una sola dosis.
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VACUNACION FRENTE A LA GRIPE

Recomendacion 2024

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

Introduccion

La gripe estacional constituye un enorme problema
de salud publica con una elevada incidencia en
nifios sanos. Cada afio se producen a nivel global
casi 900 000 hospitalizaciones por gripe en
menores de 5 afios en todo el mundo, siendo
responsable del 4% de las muertes debidas a
infeccion respiratoria inferior y siendo la mitad de
ellas en nifios sin factores de riesgo*#31%, Ademas,
los nifios mas pequefios, sirven de transmisores de
propagacion del virus de la gripe entre la poblacion
adulta, y concretamente entre las personas
mayores, siendo éstos un grupo de enorme
vulnerabilidad®®*.

La vacuna antigripal es la forma mas efectiva de
prevenir la gripe. Desde el afio 2012 la OMS
recomienda que los nifios de 6 a 59 meses sean
considerados una prioridad para esta vacunacion®®?,
El CAV-AEP incluye esta recomendacién en su
calendario desde 2022'%, El 19 de diciembre de
2022, el Ministerio de Sanidad aprobd la inclusién
de la vacunacion de los nifios de 6-59 meses de
edad frente a la gripe para la temporada 2023-
2024%4 Tres CC. AA., Andalucia, Galicia y
Murcia, se adelantaron a esta recomendacion e
incluyeron esta vacunacion en la temporada 2022-
2023. En la actualidad mas de 70 paises (una
tercera parte de los paises del mundo) tienen un
programa de vacunacion sistematica anual frente a

la gripe (Fig. 4).
En Espafia, los informes de vigilancia de la gripe

realizados por el Centro Nacional de
Epidemiologia (ISCIII) constatan también la

L]

importante carga de la gripe en nifios sanos. Los
datos demuestran que los menores de 15 afios son
los que presentan una mayor capacidad de
transmision de la gripe en las dltimas
temporadas®™®. La tasa de gripe en Atencion
Primaria presentd un pico de maxima actividad
(261,7 casos por 100 000) en la semana 50/2022,
descendiendo hasta la semana 01/2023, desde la
que se observa un aumento progresivo de
incidencia hasta un pico de actividad en la semana
7/2023 (300,2 casos por 100 000) que supera el
anterior. El ascenso se concentra
fundamentalmente en los menores de 15 afos, en
consonancia con el aumento de circulacion de virus
de la gripe B. La maxima tasa de hospitalizacion
por gripe se alcanzo en la semana 50/2022 (4,2
hospitalizaciones por 100 000), descendiendo
desde entonces, hasta la semana 03/2023, desde la
que se observan cinco semanas consecutivas de
tendencia al alza hasta la semana 08/2023 y a partir
de esta desciende con oscilaciones®®®.

Efectividad

De forma global, la vacunacion pediatrica es una
medida efectiva para prevenir la gripe estacional en
este colectivo. Los resultados de las revisiones
sistematicas y metaanalisis corroboran la evidencia
de la EVY’, observandose valores que oscilan entre
un 28 % y un 83 %. Existen distintos estudios de
revision en <17 afios donde se concluye una EV
estacional agrupada contra la hospitalizacion del
53,3 % (IC95 %: 47,2 a 58,8) para cualquier tipo
de gripe’®®. Si analizamos el tipo de vacuna, los
estudios de revision estiman una EV para la vacuna
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tetravalente inactivada en nifios del 81 % (1C95 %:
22 a 95) y para la vacuna inhalada del 64 %
(1C95 %: 25 a 83), si bien la EV va a depender de
la coincidencia de la circulacién viral estacional y
el disefio de la vacuna para el afio en que se
administra®®®.

Beneficios indirectos

El CAV-AEP considera que la vacunacion de los
nifios sanos interrumpe la cadena de transmision y
protege indirectamente a otros miembros de la
comunidad, incluidos aquellos mas wvulnerables
como las  personas  mayores,  personas
inmunodeprimidas y menores de 6 meses. Varios
estudios han demostrado la reduccion de la
morbimortalidad en las personas mayores mediante
la vacunacion antigripal infantil'®1160161 por otra
parte, existe evidencia de la gran repercusion social
y econdmica de la carga de la enfermedad en el
nifio62,

Vacunas disponibles

CAV-AEP. Calendario de inmunizaciones 2024

Las vacunas antigripales inactivadas tienen un
perfil de seguridad elevado. El efecto adverso mas
frecuente es la reaccion local, que oscila entre el 5-
20 % de casos y no requieren atencion médical®®.,
La fiebre tras la vacunacién en nifios menores de 2
afios se puede encontrar entre el 5,5 y el 14 %,
Se pueden administrar con el resto de las vacunas
del calendario®’. En el caso de la vacuna
intranasal, se puede administrar con otra vacuna
parenteral de virus vivos el mismo dia o con
cualquier intervalo. La vacuna intranasal es segura
y no aumenta el riesgo de broncoespasmo en nifios
con asma estable!®®, Se estima que el riesgo de
desarrollar un sindrome de Guillain-Barré por una
infeccidn gripal es sustancialmente mayor que por
la vacunacion®®®.

En la actualidad, ninguna de las vacunas
antigripales comercializadas se asocia a un
incremento del riesgo de narcolepsia®’®.

Recomendaciones

En esta temporada se comercializaran en Espafa
cinco preparados que estan autorizados para su uso
en nifos. En la Tabla 7 se relacionan todas las
vacunas antigripales disponibles para menores de
18 afios comercializadas actualmente en Espafia
para la temporada 2023-2024. Todas estas vacunas
son tetravalentes y cumplen en su composicion con
la recomendacién de la OMS para el hemisferio
norte!®3,

Actualmente la vigilancia global demuestra que los
virus del linaje B/Yamagata no se han detectado
desde marzo de 2020. Estos datos se han revisado
por el Comité Asesor sobre la Composicion de la
Vacuna contra la Influenza de la OMS, por el
Comité Asesor sobre Vacunas y Productos
Biologicos Relacionados de la FDA de EE. UU.
(VRBPAC) y por el ACIP de los CDC y en base a
ello se ha realizado una recomendacion para que en
un futuro se eliminen los antigenos del linaje
B/Yamagata de las vacunas contra la gripe. Aln no
se ha decidido cuando se llevard a cabo esta
recomendacion®®,

Seguridad

El CAV-AEP recomienda la vacunacion antigripal
infantil universal de los nifios mayores de 6 meses
y hasta los 59 meses siendo una medida preventiva
que proporciona al nifio proteccion individual y
favorece la proteccion familiar y comunitaria, tal y
como propone la OMSY 'y el Consejo
Interterritorial del Sistema Nacional de Salud®*. La
vacuna recomendada con preferencia para los
mayores de 2 afios es la vacuna atenuada
intranasal*’?. Asimismo, recomienda extremar los
esfuerzos para vacunar y alcanzar -elevadas
coberturas de todos los nifios mayores de 6 meses
(cualquiera que fuera su edad) incluidos en los
grupos de riesgo y a sus contactos, si asi estuviese
contemplado. Este afio la recomendacion del
esquema de vacunacion por el Consejo
Interterritorial es la administracion de una sola
dosis de vacuna, incluyendo los que se vacunan por
primera vez, salvo en la poblacion infantil con
condiciones de riesgo, donde se administraran dos
dosis de vacuna en su primera vacunacion en
menores de 9 afios, con un intervalo minimo 4
semanas®*.

]
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Resumen

Esta temporada 2023-2024 es la primera en que los nifios de 6 a 59 meses son incluidos en la financiacién
de la vacuna antigripal para su proteccion individual, dado que los nifios menores de 2 afios tienen una
tasa de ingresos hospitalarios superior a los de 65 a 79 afios y que 2/3 partes de estos ingresos se dan en
nifios sanos sin enfermedades de base. Como beneficio secundario, y dado que son los principales
trasmisores del virus, podremos disminuir la incidencia de la enfermedad en las personas de su entorno,
muchas de ellas vulnerables.

]

FIGURA 4

Paises con programa de vacunacion anual frente a la gripe en nifios

B Paises con vacunacion universal

Fuente: WHO vaccine-preventable diseases: monitoring system. Consultado 31 de diciembre de 2023
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TABLA7

Vacunas frente a la gripe disponibles en Espafia para uso pediatrico en la temporada 2023-2024

Preparado (fabricante) | Cepas virales Tipo de vacuna | Edad Posologia Via

Flucelvax Tetra Tetravalente Inactivada >2 afios 0,5ml IM

(Seqirus) (cultivo celular)

Fluarix Tetra (GSK) Tetravalente Inactivada >6 meses | 0,5 ml IM

(cultivo huevo)

Influvac Tetra Tetravalente Inactivada >6 meses | 0,5 ml IM/SC

(Mylan) (cultivo huevo)

Vaxigrip Tetra Tetravalente Inactivada >6 meses | 0,5 ml IM/SC

(Sanofi) (cultivo huevo)

Fluenz Tetra Tetravalente Atenuada 2-17 afios | 0,2ml (0,1 Intranasal

(AstraZeneca) (cultivo huevo) ml en cada

fosa nasal)
La dosificacion recomendada por el Ministerio de Sanidad con todas las vacunas inactivadas es de
0,5 ml
A
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VACUNACION FRENTE AL SARS-CoV-2

Recomendacion 2024

Se recomienda la vacunacion con preparados de ARNm de linaje XBB.1.5 de la variante 6micron de
SARS-CoV-2 en individuos mayores de 6 meses con factores de riesgo para sufrir covid grave o
convivientes de personas vulnerables. De acuerdo con los servicios de Salud Publica autondmicos y
siempre que haya disponibilidad de dosis, este comité entiende que deberia ofertarse también a las
familias que deseen una proteccion individual de sus hijos, aunque no tengan factores de riesgo.

Introduccion

Entre el 28/3/2022 y el 3/07/2023, se han
producido en nifios y adolescentes de hasta 19 afios
de edad 6370 hospitalizaciones por covid (de ellas,
4205 corresponden a menores de 5 afios de edad),
238 ingresos en UCIP (142 en menores de 5 afios)
y 10 fallecimientos (2 en menores de 5 afios)!’.
Contando desde el inicio de la pandemia, la causa
mas frecuente de ingreso en UCIP asociada a la
covid en los nifios ha sido el sindrome inflamatorio
multisistémico pediatrico (SIMP). Sin embargo, la
frecuencia de esta complicacion durante el periodo
de circulacion de las variantes de dmicron se ha
reducido mas de un 90 %!"4"® disminuyendo
también, aparentemente, su gravedad. Se
desconoce si estos fenomenos se deben a una
disminucion de la capacidad de la variante 6micron
para producir SIMP o a la proteccidén poblacional
adquirida por los nifios, como consecuencia de la
suma de la vacunacion mas la infeccion natural.

De dos de los trabajos mas importantes publicados
en nuestro pais en relacién a nifios hospitalizados
por covid se extraen varias conclusiones
interesantes!’6177:

e EIl SIMP fue la causa principal de ingreso en
UCIP antes de la irrupcion de 6micron.

e Los niflos que ingresaron por SIMP eran
mayoritariamente sanos previamente y, de
media, mayores de 5 afos.

L]

e De los que requirieron ingreso hospitalario por
complicaciones de la covid distintas a SIMP,
especialmente los que precisaron UCIP o
fallecieron, la mayoria presentaba factores de
riesgo relacionados con enfermedades cronicas.

Si concluimos que con los linajes de Gmicron
circulantes el SIMP es ahora muy infrecuente, se
refuerza la idea de establecer una estrategia
preventiva dirigida a los mas vulnerables, a las
personas con factores de riesgo para sufrir covid
grave.

Actualmente, nos encontramos en una fase de
transicion de la pandemia por SARS-CoV-2 en
todo el planeta. Desde que en noviembre de 2021
oOmicron se erigiese como la variante
preponderante, no hemos dejado de convivir con
diferentes linajes de esta variante, en una deriva
antigénica quizds mas convergente, pero en
continua evolucion, siendo los sublinajes de XBB.1
los que actualmente predominan en toda nuestra
geografia. A finales de noviembre de 2023, el
ECDC clasificé el linaje BA.2.86 como variante de
interés (VOI), dado su gran nimero de cambios
genéticos en relacion a su ancestral BA.2 y los
sublinajes derivados de XBB.1 que circulan
actualmente, y una tendencia creciente en la
proporcion de esta variante detectada en varios
paises de la UE!’®, Los estudios de neutralizacion
de pseudovirus BA.2.86 muestran que el suero de
individuos con inmunidad hibrida (especialmente
tras la vacunacion de refuerzo con bivalente y la
infeccion con variantes recientes derivadas de
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XBB.1) es capaz de neutralizar eficazmente
BA.2.86 in vitro, lo que indica que una
combinacion de inmunidad vacunal junto con una
infeccion reciente confiere proteccion frente a la
infeccion de este nuevo linaje circulante. Ademas,
se ha demostrado que el suero de las personas que
reciben la vacuna monovalente dirigida a XBB.1.5
presenta una fuerte actividad neutralizante contra
los pseudovirus BA.2.86 in vitro, lo que indica que
estas vacunas actualizadas confieren una
proteccion adicional abarcando otras VOI, lo cual
no deja de ser una buena noticia.

El fendbmeno del long-covid, sindrome poscovid o
covid prolongada que supone una carga
significativa de enfermedad en el adulto (aunque
aun esta por definirse de forma concreta su
espectro clinico real), es menos frecuente y grave
en los nifios. La mayoria de los estudios de casos y
controles muestran que la frecuencia de sintomas
persistentes en los nifios es casi siempre inferior al
5 %7180 y suelen desaparecer en 1-3 meses',
Ademas, en muchos nifios los sintomas persistentes
se deben mas a los cambios sociales ocurridos
durante la pandemia que a la propia infeccion per
se, ya que su prevalencia es similar (0 levemente
inferior) en los nifios no infectados que en los
infectados! "8, Por dltimo, la frecuencia de covid
prolongada se ha reducido entre el 50 y el 90 % en
el periodo de circulacion de la variante 6micron
con respecto a delta’®?,

Pese a que la epidemiologia de esta enfermedad a
dia de hoy no permite catalogarla ain como
endémica (seguimos presentando picos de
incidencia y no hay ain un umbral anual esperable
bien definido), ni tampoco como estacional
(presente durante todas las épocas del afio),
algunos datos no publicados del Centro Nacional
de Epidemiologia permiten que, con una vision de
Salud Publica, se pueda llevar a cabo una campafia
vacunal contra la covid en sintonia con la de la
gripe (estacional), intentando optimizar coberturas
vacunales y por tanto buscando un maximo
rendimiento de las estrategias preventivas dirigidas
a una poblacion diana comun bien definida
(Tabla 8). En esta idea se fundamentan las Gltimas
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recomendaciones emitidas desde el Consejo
Interterritorial del Sistema Nacional de Salud
Espafiol (CISNS) en lo que a vacunacion contra
covid y gripe se refiere?,

[\
Las vacunas frente a la covid

La evolucion del SARS-CoV-2 hacia la variante
omicron y sus linajes y sublinajes: BA.1, BA.1.1,
BA.2, BA.2.12.1, BA4, BA5, XBB, BQ.11, BA
2.75.2 y BA.2.86, le ha hecho capaz de escapar a la
accion de los anticuerpos neutralizantes, tanto
producidos en el laboratorio (terapéuticos,
monoclonales), como de los inducidos por las
vacunas o por la infeccion'® lo que ha acarreado
una pérdida de efectividad vacunal frente a la
infeccion que puede perderse totalmente en solo 3
meses'®18°  Sin embargo, pese a la pérdida
relativamente temprana de la efectividad frente la
infeccion (algo que ocurre también con gripe, por
ejemplo), la proteccion frente a la enfermedad
grave sigue siendo altat®®19?,

Recientemente, importantes organismos
internacionales y agencias reguladoras (ECDC,
CDC, EMA y FDA), siguiendo recomendaciones
del Technical Advisory Group on COVID-19
Vaccine Composition (TAG-CO-VAC) de la OMS,
han apostado por abandonar los preparados
vacunales que contengan la cepa ancestral de
Wuhan, proponiendo la utilizacion de vacunas
monovalentes contra el linaje de 6micron XBB.1
(sublinajes XBB.1.5 y XBB.1.16) para vacunar a
individuos mayores de 6 meses. Esto supone
adoptar una politica vacunal que se aproxima a la
empleada contra la gripe, actualizando la
composicion de las vacunas a los aislados virales
circulantes. Dicha decisién se basa en los datos que
muestran diferencias en términos de efectividad
entre vacunas monovalentes con variante ancestral
y bivalentes con linajes de dmicron para prevenir
visitas a urgencias por covid en nifios!®? y como la
efectividad generada por vacunas de ARNM
desactualizadas decae en pocos meses, como Yya se
ha comentado con anterioridad.
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Las Unicas vacunas aprobadas en los nifios en
nuestro pais, recientemente actualizadas a la
variante Omicron XBB.1.5, son las vacunas
basadas en el ARNm, Comirnaty (Pfizer/BionTech)
y Spikevax (Moderna). A partir de los 12 afos, se
utilizan las mismas formulaciones que en al adulto,
mientras que la vacunas para los nifios contienen
menor cantidad de ARNm (Tabla 9).

En lo que se refiere a las vacunas monovalentes
actualizadas a XBB.1.5 de uso pediatrico, en
nuestro pais solo va a estar disponible la vacuna
Comirnaty para esta temporada 2023/24. Desde el
CISNS se han emitido unas recomendaciones de
vacunacion contra gripe y covid que incluyen el
uso de preparados adaptados a las variantes con
mayor probabilidad de circulacion en este otofio-
invierno (con mas certezas para las de SARS-CoV-
2 que para las de gripe por el comportamiento de
ambos virus y sus diferentes caracteristicas de
estabilidad antigénica)?.,

Espafia, al igual que otros paises de Europa, ha
apostado por una vacunacion conjunta gripe-covid,
aunando esfuerzos programaticos de forma
estacional y siguiendo una politica dirigida a
proteger a los méas vulnerables. Con esta estrategia,
el CISNS busca obtener las maximas coberturas
posibles con ambos preparados en poblacién
adulta, intentando simplificar la estrategia
compartiendo poblacion diana para ambos
programas. En el caso de la poblacion pediétrica,
esto no es exactamente asi, ya que se ha iniciado
esta temporada una campafia de vacunacion
sistematica contra la gripe para todos los nifios
sanos de 6 a 59 meses de edad, pero en lo que se
refiere a la poblacion de riesgo, el perfil de
paciente que se beneficiara de ambas vacunas es
similar. En la Tabla 8 se especifican los pacientes
pediatricos candidatos a recibir la vacuna contra la
covid esta temporada 2023/24.

Para los nifios mayores de 5 afios con factores de
riesgo, donde la probabilidad de haber mantenido
contacto con la infeccion natural es altisima, se
recomienda la administracion de una sola dosis de
vacuna ARNm, a no ser que el riesgo sea extremo
(trasplantados de progenitores hematopoyéticos,
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trasplantados de 6rgano sélido, fallo renal cronico,
infeccion por VIH con bajo recuento de CD4
(<200 cel/ml), algunas inmunodeficiencias
primarias y aquellas sometidos a ciertas terapias
inmunosupresoras), casos en los que sera necesaria
la administracion de una dosis suplementaria, al
menos, 12 semanas después de haber recibido la
primera.

En pacientes con factores de riesgo de 6 a 59 meses
de edad en los que no haya constancia de que
hayan pasado la infeccion natural y tampoco hayan
sido vacunados anteriormente, la pauta de
vacunacion con la nueva formulacién de
Comirnaty consta de tres dosis (de 3 pg cada una):
las dos primeras dosis se administran con tres
semanas de diferencia, y la tercera, al menos, 8
semanas después de la segunda. Con Spikevax, la
pauta consta de dos dosis (de 25 pug cada una), con
cuatro semanas de separacion entre ellas (Tabla 9).

[\
Efectos secundarios

Las vacunas frente a la covid, en general, y las
basadas en ARNm en particular, son
extraordinariamente seguras.

Los efectos secundarios mas frecuentes en los
nifios y adolescentes son locales, como el dolor en
el sitio de la inyeccion, eritema y tumefaccion. Los
sintomas generales son poco frecuentes y consisten
en irritabilidad, fiebre, cefalea, cansancio Yy
mialgias. En los ensayos clinicos, tanto los efectos
secundarios locales como los generales aparecen
con una frecuencia solo algo superior en los nifios
vacunados que en los que han recibido placebo. En
general, los efectos secundarios son mas frecuentes
tras la segunda dosis.

Con el uso masivo en la vida real, se ha detectado
de forma muy infrecuente la aparicion de
miocarditis tras la administracion de vacunas
ARNmM, un efecto secundario®3** que, en las raras
veces que aparece, lo hace en los siguientes 2 dias
tras la vacunacion, sobre todo tras la segunda dosis
y especialmente en jovenes varones de 15-25 afios.
Aun asi, la probabilidad de sufrir una miocarditis
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(la inmensa mayoria de curso benigno) tras la
administracion de vacunas ARNm contra covid es
muy inferior a la de presentarla tras pasar la
infeccion natural. Siendo como es, una enfermedad
todavia con una alta incidencia es facil de entender
que el balance riesgo-beneficio de la vacunacion
siga resultando muy favorable.

Los datos mas completos sobre los efectos
secundarios de las vacunas ARNm en los nifios
provienen de un analisis realizado por el ACIP de
los CDC, en enero de 2022, tras casi 38 millones
de dosis administradas a nifios de 5-17 afos. La
miocarditis fue un raro evento, mas frecuente en
varones tras la segunda dosis. Cuando coincidieron
ambas condiciones, la incidencia por millon fue de
4,3, 45,7 y 70,2 para los grupos de 5-11 afios, 12-
15 y 16-17 afios, respectivamente. En la mayoria
de los casos, la evolucion fue benigna con curacion
espontanea en 2-3 dias!®.

En un trabajo publicado en agosto de 2022 en
referencia a la seguridad de estas vacunas en
poblacion de 5 a 11 afios'®, se analizaron datos de
3 sistemas de vigilancia de la seguridad de Estados
Unidos: V-safe (un sistema voluntario que recibe
notificaciones via telefono movil relacionados con
reacciones y efectos adversos detectados por la
poblacion); el Sistema de Notificacion de Efectos
Adversos de las Vacunas o VAERS (un sistema
nacional de notificacion espontanea coordinado por
los CDC y la FDA); y el Vaccine Safety Datalink,
un sistema de vigilancia activa que analiza los
historiales médicos electronicos en busca de
eventos preespecificados, incluyendo la
miocarditis. Entre los 48 795 nifios de 5 a 11 afios
inscritos en V-safe de noviembre de 2021 a febrero
de 2022, la mayoria de las reacciones notificadas
fueron de leves a moderadas, se notificaron con
mayor frecuencia al dia siguiente de la vacunacion
y fueron maés frecuentes después de la segunda
dosis. VAERS recibio 7578 notificaciones de
eventos adversos; el 97 % no fueron graves. En la
revision de 194 notificaciones graves al VAERS, se
verificaron 15 casos de miocarditis acaecidas en las
3 semanas después de la vacunacion que
requirieron ingreso hospitalario. Si atendemos al

CAV-AEP. Calendario de inmunizaciones 2024

periodo supuesto de riesgo, de 0 a 7 dias después
de la vacunacion, solo 8 miocarditis se detectaron,
todas en varones después de la segunda dosis (tasa
de notificacion 2,2 por millon de dosis, muy
inferior a la de cohortes de hombres jovenes).

En una publicacién mas reciente de los CDC sobre
la monitorizacién de efectos adversos en poblacion
de 6 meses a 5 afos tras recibir la tercera dosis de
vacuna covid (preparado monovalente original o
bivalente  incluyendo  cepa  ancestral vy
BA.4/BA5)'%" se analizaron datos del periodo
comprendido entre el 17 de junio de 2022 y el 7 de
mayo de 2023. Un total de 495 576 nifios de entre
6 meses y 4 afios recibieron una tercera dosis
(monovalente o bivalente) de la vacuna de Pfizer-
BioNTech y 63 919 nifios de entre 6 meses y 5
afios recibieron una tercera dosis de la vacuna de
Moderna. Los resultados de este informe fueron
coherentes con los de la vigilancia de la seguridad
posterior a la autorizacion de las dos primeras dosis
de las vacunas covid de ARNm, no detectandose
nuevos eventos relacionados con la seguridad. Tras
la administracion de aproximadamente 550 000
terceras dosis de la vacuna ARNm covid a nifios de
6 meses a 5 afios, VAERS recibi6 ocho
notificaciones  graves  (ninguno de ellos
miocarditis). Mas del 98 % de los informes no
fueron graves y la mayoria eran realmente
notificaciones de errores de vacunacion (78,4 %).

En nuestro pais, la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios no ha
comunicado ninguna alerta en torno a la
vacunacion infantil con preparados ARNm contra
SARS-CoV-2.

]

Recomendaciones de entidades
internacionales

En lo que se refiere a la pandemia de covid, nos
encontramos en un nuevo escenario. EI cambio en
la epidemiologia de la covid, con una méas que
probable mayoria infantil que ha padecido la
enfermedad o ha sido vacunada, la rareza del SIMP
y la naturaleza casi siempre leve de la enfermedad
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en los nifios; todo ello unido a la normalizacién de
las actividades ludicas, educativas y sociales,
requieren de un replanteamiento de las estrategias
vacunales, tal y como ya han anunciado
organismos internacionales como OMS o ECDC!%®
y el propio CISNS espafiol®*.

La OMS en 2022 recomendaba que los nifios
fueran vacunados siempre y cuando se hubiera
asegurado la cobertura con dos dosis en todos los
grupos considerados de alta prioridad por esta
organizacion, 'y teniendo en cuenta las
circunstancias epidemioldgicas de cada pais®®. En
la actualidad, la OMS categoriza a los nifios con
factores de riesgo como grupo de prioridad media
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Los CDC estadounidenses y el Advisory
Committee on Immunization Practices contindan
recomendando la vacunacion frente a la covid para
todos los nifios a partir de los 6 meses de edad, con
una pauta que depende de la vacuna ARNmM
utilizada, incluyendo dosis adicional en personas

gravemente  inmunocomprometidas con una
separacion minima de dos meses?®*.
El Joint Commitee on Vaccination and

Immunisation (JCVI) del Reino Unido también
recomienda la vacunacion frente a la covid con
preparados XBB.1.5 ARNm de los nifios mayores
de 6 meses que pertenezcan a grupos de riesgo o
para mayores de 12 afios si conviven con adultos o

202

para ser vacunado y a los nifios sanos como grupo  nifios que pertenezcan a €s0S grupos=<.

de baja prioridad?®.

Resumen. Recomendaciones del CAV-AEP

Este comité recomienda la vacunacion a los nifios mayores de 6 meses con factores de riesgo para
desarrollar covid grave o que sean convivientes de personas especialmente vulnerables.

La nueva estrategia de vacunacion del CISNS pone el foco en las personas mas vulnerables, definidas
en la Tabla 8 y el CAV-AEP esta de acuerdo con esta politica, aliando nuestras recomendaciones con las
del Ministerio de Sanidad espafiol, algo que no ha variado en toda la pandemia de covid.

La pauta recomendada de vacunacion con Comirnaty de linaje XBB.1.5 de la variante 6micron de
SARS-CoV-2 es la siguiente:

e En poblacion de mas de 5 afios con criterios de ser vacunada: una sola dosis (10 mcg de 5 a 11 afios
y 30 mcg en los de 12 0 mas afios).

e En poblacion entre 6 y 59 meses que requiera vacunacion (3 mcg):

o Si no hay antecedente de vacunacion o infeccion previa: se administrardn un total de tres
dosis, con una pauta de 0-3-8 semanas.

o Si hay antecedente de vacunacion o infeccion previa: una sola dosis.

En personas con alto grado de inmunosupresion mayores de 6 meses (trasplantados de progenitores
hematopoyéticos o de 6rgano sélido, fallo renal crénico, infeccidén por VIH con recuento de CD4 <200
cel/ml, inmunodeficiencias primarias combinadas o graves y aquellas sometidos a ciertas terapias
inmunosupresoras) requeriran de una dosis adicional que deberd administrarse, salvo contadas
excepciones a las 12 semanas de la anterior.

Pese a que la vacunacion de los nifios sanos ha dejado de ser una prioridad a nivel mundial, en la hoja
de ruta del Grupo Consultivo Estratégico de Expertos en Inmunizacion de la OMS (WHO-SAGE) de
marzo de 2023 se deja la puerta abierta a administrar la serie primaria de vacunas a nifios y
adolescentes segun las prioridades del sistema de salud de cada pais. En este contexto, maxime cuando
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Resumen. Recomendaciones del CAV-AEP

transitamos desde una indicacién sistematica, cabria la posibilidad de que los padres que deseen
administrar la vacuna a sus hijos (sanos) puedan hacerlo, ya que, aunque las Gltimas formulaciones de
vacunas contra la covid a dia de hoy en nifios pudieran conferir escasa proteccion contra la enfermedad
sintomética en un futuro préximo, se han demostrado seguras y, como ha ocurrido con las anteriores
versiones, es esperable que mantengan una considerable efectividad para prevenir formas de covid
grave.

L]

TABLAS
Condiciones de riesgo para recibir la vacuna XBB.1.5 en menores de 18 afios

e Diabetes mellitus, sindrome de Cushing.
e Obesidad moérbida (IMC >35 en adolescentes o >3 DS en la infancia).

e Enfermedades cardiovasculares (cardiopatias complejas) o respiratorias cronicas (incluyendo
displasia bronco-pulmonar, fibrosis quistica 0 asma grave).

e Enfermedad renal crénica y sindrome nefrotico.

e Hemoglobinopatias, hemofilia, trastornos de la coagulacion y hemorragicos cronicos, receptores de
hemoderivados y transfusiones multiples.

e Asplenia anatémica o funcional.
e Enfermedad hepatica cronica.
e Enfermedades neuroldgicas y neuromusculares graves (incluye metabolopatias congeénitas).

e Inmunodepresion (incluyendo inmunodeficiencias primarias, inducida por farmacos o por la
infeccidn por el VIH, receptores de trasplantes y déficit de complemento).

e Cancer y hemopatias malignas.
e Fistulas de liquido cefalorraquideo y portadores de implante coclear.
e Enfermedad celiaca, enfermedad inflamatoria intestinal.

e Trastornos y enfermedades que conllevan disfuncién cognitiva, como sindrome de Down o
enfermedades neurodegenerativas.

e Embarazadas en cualquier trimestre de la gestacion y puérperas (6 meses después del parto) que no
hayan sido vacunadas durante el embarazo.

e Personas convivientes de personas con alto grado de inmunosupresion [trasplantadas de progenitores
hematopoyéticos o de organo solido, insuficiencia renal cronica, infeccion por VIH con bajo
recuento de CD4 (<200 cel/ml), inmunodeficiencias primarias, aquellas sometidas a ciertas terapias
inmunosupresoras (ver listado en las recomendaciones del CISNS de vacunacion gripe y covid para
la temporada 2023-2024)], ampliable a convivientes de individuos incluidos en los puntos anteriores.

e Mayores de 5 afios residentes en centros de atencion a la discapacidad u otras instituciones cerradas.

Adaptada de: Comité Asesor de Vacunas (CAV-AEP). Virus SARS-CoV-2. Manual de inmunizaciones en linea
de la AEP [Internet]. Madrid: AEP; dic/2023 y de las Recomendaciones de vacunacion frente a gripe y COVID-
19 en la temporada 2023-2024 del Consejo Interterritorial del sistema Nacional de Salud [Internet].
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L\
TABLA9
Pautas de vacunacion covid (XBB.1.5) 2023/24 en menores de 18 afios pertenecientes a grupos de
riesgo
Vacuna Posologia | Edad N.° de Intervalo | Intervalo Recomendaciones
dosis* |entrelly |entre22y | adicionales
2.2 dosis 3.2dosis
Comirnaty | 30 mcg >12 afios 1
10 mcg 5-11 afos 1
3 mcg 6-59 meses | 3 3semanas | 8 semanas | Solo una dosis en los
que hayan pasado la
infeccion o hayan
recibido alguna dosis de
vacuna covid
previamente**
Spikevax 50 mcg >12 afos 1
25 mcg 5-11 afios 1
25 mcg 6-59 meses | 2 4 semanas Solo una dosis en los
que hayan pasado la
infeccién o hayan
recibido alguna dosis de
vacuna covid
previamente**

* Las personas con inmunosupresion grave de 6 o0 mas meses de edad (ver Tabla 8) precisaran una dosis
adicional a las 12 semanas de la Gltima recibida.

** Al menos, 12 semanas después de la Gltima vacuna covid recibida o de infeccion confirmada.

Adaptada de: Comité Asesor de Vacunas (CAV-AEP). Virus SARS-CoV-2. Manual de inmunizaciones en
linea de la AEP [Internet]. Madrid: AEP; dic/2023 y de las Recomendaciones de vacunacion frente a
gripe y COVID-19 en la temporada 2023-2024 del Consejo Interterritorial del sistema Nacional de Salud
[Internet].
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VACUNACION FRENTE A SARAMPION, RUBEOLA Y PAROTIDITIS

(VACUNA TRIPLE VIRICA: SRP)

Recomendacion 2024

2 dosis de SRP, la 1.2 dosis a los 12 meses y la 2.2 a los 3-4 afios de edad (deberia valorarse adelantar esta
dosis a los 2 afios para la correccion precoz de posibles fallos vacunales primarios). La segunda dosis
puede administrarse en forma de tetravirica (SRPV). En caso necesario, un intervalo minimo de 4
semanas entre ellas asegura una correcta inmunizacion.

Situacion epidemiologica actual

Pese a disponer de una vacuna altamente eficaz, la
prevalencia de sarampion en la Region Europea de
la OMS es aun inaceptablemente alta con 127
casos notificados, la mayoria de ellos en Polonia,
Francia, Italia y Alemania?®®. En Europa, los casos
confirmados de rubeola van en descenso en la
mayoria de los paises, aunque persisten ondas
epidémicas en algunos de ellos como en Polonia
donde se han dado la mayoria de los casos en 2023
y donde la cobertura vacunal para primera dosis €s
apenas del 80 %. Por ello para conseguir la
eliminacion, la OMS recomienda una cobertura
superior al 95 % para, al menos, una dosis de
vacuna, objetivo que se alcanza en muchos paises
de UE/EEE, entre ellos, Espafa, que permanece en
la categoria de pais libre de sarampién autoctono.
La carga global de parotiditis ha disminuido
notablemente con la vacunacion sistematica,
produciéndose actualmente mas de la mitad de los
casos en adolescentes y adultos jovenes, que han
perdido la inmunidad con el paso del tiempo. Los
Gltimos datos publicados en Europa son de 2021
con un total de 1467 casos, cifra sensiblemente
inferior a los afios anteriores?%,

En 2022 en Espafia se notific6 un caso de
sarampion (importado), 8 casos de rubeola (aunque
ninguno confirmado) y 2192 casos de parotiditis°
y al cierre de este apartado en 2023 hay 11 casos de
sarampion, todos importados salvo uno de origen

L]

desconocido, 5 casos de rubéola notificados, pero
descartados y 2557 casos de parotidits®®.

Sarampion

La gran eficacia de los programas de vacunacion
infantil ha conseguido disminuir los casos del
orden del 95-99 % en la mayoria de los paises del
mundo. Al ser el hombre el Gnico reservorio es una
enfermedad  potencialmente erradicable.  Sin
embargo, desde 2010, se ha producido una
importante reemergencia del sarampion en muchos
paises en las 6 regiones de la OMS, dejando lejos
el objetivo planificado de conseguir la eliminacion
en 2020, plan que previamente estaba fijado para el
afio 2015.

Segun datos mundiales publicados
recientemente?®, entre 2000 y 2016, la incidencia
anual de esta enfermedad disminuy6 un 88 %, de
145 a 18 casos por millén de habitantes. Luego, en
2019, cambidé la tendencia y aument6 hasta 120
casos por millon?®. Sin embargo, con la irrupcion
de la pandemia de la covid, disminuy6 a 21
casos/millén en 2020 y a 17 casos/millon en 2021.
Entre 2000 y 2021, el nimero anual de muertes por
sarampion estimadas disminuydo un 83 %, de
761 000 a 128 000 cada afio. En este periodo, se
estima que la vacunacion contra el sarampion evitd
aproximadamente 56 millones de muertes en todo
el mundo.

Se necesita una cobertura del 95 % o0 mas con
2 dosis de la vacuna para crear inmunidad colectiva
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a fin de proteger a las comunidades y lograr y
mantener la eliminacion del sarampion?’.
Globalmente, se estd muy por debajo de esas
cifras: en 2022 solo el 83 % de los nifios recibieron
su primera dosis de vacuna y solo el 71 %
recibieron la segunda, cifras estas las méas bajas

desde 2008.

Por otro lado, las coberturas vacunales frente al
sarampion en Espafia son  notablemente
insuficientes®®, a pesar de que la cifra
correspondiente a la primera dosis a nivel nacional
cumple el objetivo del 95 % que sefala el Plan
estratégico para la eliminacion del sarampion y la
rubeola en Espafia de enero de 202127
Concretamente, la cobertura de la primera dosis a
nivel nacional es del 96,17 %, si bien 7 CC. AA
(Ceuta, Melilla, La Rioja, Pais Vasco, Catalufia,
Castilla la Mancha y Castilla y Ledn) se situaban
por debajo del 95 %, lejos del objetivo; la
cobertura de la segunda dosis a nivel nacional es
del 92,67 %, por debajo del objetivo del 95 %.
Solo cuatro comunidades (Andalucia, Aragon,
Cantabria y Navarra) cumplen con el objetivo.

A
Rubeola
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casos/millén), siendo los paises de
incidencia Polonia y Alemania?*.

mayor

En Espafna, desde el afio 2013 los casos son
esporédicos, habiendo desaparecido el patron
estacional. Desde 2019 se han notificado 23 casos,
solo 3 confirmados por laboratorio, todos en
Aragon y en no vacunados®®. En 2020, 2021, 2022
y 2023 no hubo casos. Ademas, no se ha notificado
ningun caso de rubeola congénita desde 2014.

En cualquier caso, el nimero de casos notificados
ha disminuido en un 97 % después de la
introduccién de las campafias de vacunacion, de tal
manera que mientras que anteriormente el objetivo
principal de la vacunacion contra la rubeola era
prevenir los casos de sindrome de rubeola
congeénita inmunizando a las nifias antes de la edad
fertil, ahora se considera que esto se puede lograr
mas facilmente mediante la vacunacion infantil
universal, que eventualmente también puede
eliminar las infecciones por rubeola®*?,

[\
Parotiditis

Segun datos de la OMS, la vacuna contra la
rubeola se introdujo en 173 estados miembros a
finales de 2022, y la cobertura mundial se estimo
en un 68 % (66 % en 2021)%%°,

En 2018, la eliminacion, es decir, la interrupcién de
la transmision endémica, al menos, durante 12
meses, se ha alcanzado y verificado, manteniendo
el estatus de eliminacion durante 36 meses, en 81
paises, de los cuales, la gran mayoria se encuentran
en América (35 de 35 paises) y en Europa (39 de
53 paises)?1°.

En Europa, los casos confirmados de rubeola van
en descenso en la mayoria de los paises de la
Union Europea, aunque persisten ondas epidémicas
en algunos de ellos, sobre todo Polonia, que
concentra el 94 % de los casos comunicados. Entre
noviembre de 2022 y octubre de 2023 se han
declarado en los paises del ECDC 279 casos (0,2

La vacuna frente a la parotiditis ya ha sido
introducida en 120 estados miembros de la
OMS?8, Aunque la parotiditis se controlo
inicialmente con éxito mediante la vacunacion en
paises de alto IDH, comenzaron a producirse brotes
esporadicos de parotiditis en todo el mundo??, de
manera que cdmo prevenir y controlar los brotes de
parotiditis se ha convertido en un nuevo problema
de salud publica.

En Espafia, la mayor parte de los casos de
parotiditis declarados corresponden a individuos de
mas de 15 afios, no vacunados o vacunados entre
1993 y 1999 con wuna vacuna SRP cuyo
componente antiparotiditis, la cepa Rubini, resultd
escasamente inmundgena. En la actualidad la cepa
Jeryl Lynn, es la incluida en la vacuna. En 2022 se
declararon 2192 casos frente a 1103 casos en 2021
y 6359 que se declararon en 2020, 5 veces menos
que en 2019. En la semana 48 de 2023, con datos
provisionales, se han declarado 2557 casos®.
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En Europa, 28 paises de la UE en 2018 declararon
11 363 casos (2,6 por 100 000), siendo los paises
con més casos Espafia con 5423, Polonia con 1585,
Reino Unido con 1135 e Italia 777, con brotes
nuevos o continuos en estos paises durante la
primera mitad del afio responsables de la mayoria
de los casos, representando el 79 % de todos los
casos?%, La hospitalizacion o las complicaciones
fueron raras (4,5 % y 6,5%, respectivamente). No
se informaron fallecimientos por esta causa.

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

]
Vacunas triple virica y tetravirica

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

Estan indicadas a partir del afio de vida, pero
autorizadas a partir de los 9 meses, si se requiere
una proteccion mas temprana.

Se recomienda administrar la primera dosis a los
12 meses con triple virica y la 2.2 dosis a los 3-4
afios en forma de vacuna tetravirica, aunque
deberia valorarse adelantar esta dosis a los 2
afos?*® para la correccion precoz de posibles fallos
vacunales primarios, aumentar las coberturas
vacunales y lograr una adecuada proteccion de
grupo.

Cuando por motivos epidemioldgicos se tenga que
vacunar a menores de 12 meses, se puede
administrar la vacuna SRP entre los 6 y los 11
meses de vida, pero, cuando se haya administrado
entre los 6 y los 10 meses, sera necesario aplicar
posteriormente 2 dosis de vacuna a partir de los 12
meses de edad, con un intervalo minimo de 4
semanas.

Se mantiene la recomendacion de administrar por
separado (SRP y V) en la primera dosis de la pauta
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en lactantes menores de 2 afios por el incremento
de riesgo de convulsiones febriles?4. Si a un nifio
se le administra inadvertidamente la vacuna
tetravirica (SRPV) como la primera dosis de la
vacuna que contiene SRP, no es necesario repetir
esa dosis que contiene SRP.

El Ministerio de Sanidad a propuesta del CAV-AEP
considera valida una primera dosis de vacuna triple
virica administrada erroneamente o por calendario
de vacunacion de otros paises o0 por viajes a paises
epidémicos a lactantes durante las 4 semanas
precedentes a los 12 meses, cuando le
corresponderia  por  calendario?®®.  Estudios
propios?'® y de paises de nuestro entorno?t’-222 con
una epidemiologia comparable, han certificado la
menor concentracion y mas rapida evanescencia de
los anticuerpos maternos especificos en los hijos de
mujeres vacunadas -casi en su totalidad en nuestro
medio-, que en los de madres que padecieron las
enfermedades naturales, comportando una precoz
declinacion de su potencial interferencia con la
respuesta vacunal y validando la eficacia protectora
de la vacuna a los 11 meses de vida, lo que hace
innecesaria su repeticion para asegurar la
vacunacion.

Por otro lado, a la vista de que en algunas
comunidades auténomas la cobertura de la segunda
dosis de TV siguen tras la pandemia por debajo del
95 %, y los estragos que podria causar el
sarampion con 1,5 millones de susceptibles en
Espafia (segun la encuesta de seroprevalencia de
2020)%2%, seria deseable que la tendencia futura
fuera hacia la administracion de la segunda dosis
en el segundo afio de vida, como vienen realizando
nuestros paises vecinos: Alemania (11-14 meses
primera dosis, 15-23 segunda), Austria (10-13
meses primera, segunda a partir de 14 meses),
Reino Unido (12-13 meses primera, 18 meses
segunda) y Suiza (9 y 12 meses, respectivamente).
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Resumen

La recomendacion de esta vacuna no cambia y es importante conseguir coberturas del 95 % o mas para
eliminar el riesgo de brote epidémico y, aunque Espafia es un pais declarado libre de sarampion
autdctono, no podemos bajar la guardia e insistir en conseguir y mantener estas coberturas en las 2 dosis.
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VACUNACION FRENTE A LA VARICELA

Recomendacion 2024

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

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

Las vacunas frente a la varicela son vacunas de
virus vivos atenuados. Son muy inmundgenas y
efectivas. En nifios sanos, un mes después de la
vacunacion, se detectan anticuerpos protectores en
el 85-89 % tras una dosis y >99 % después de la
segunda dosis. En revisiones sistematicas y
metaanalisis de numerosos estudios se ha
encontrado que la efectividad de una dosis de
vacuna, en nifios de 9 meses a 12 afios, es del 82-
85 % frente a cualquier forma de enfermedad y del
100 % frente a las formas moderadas y graves®Z.
Tras la segunda dosis, la efectividad frente a todas
las formas de varicela se sit(ia en el 92-95 %?*'. La

L]

vacunacion sistematica frente al VVZ no solo
previene la varicela, también disminuye la
incidencia de brotes, reduce el riesgo de
transmision de la enfermedad y la incidencia de
zOster en nifios y adultos. Asimismo, genera una
proteccion de grupo que protege a los nifios que no
han iniciado la vacunacion y a adultos no
vacunados. Como profilaxis posexposicion, una
dosis administrada entre los 3-5 dias tras la
exposicion previene el 79-100 % de las formas
moderadas-graves, aunque es muy variable (9-
93 %) frente a cualquier forma de varicela®?,

Estudios a largo plazo demuestran que la
proteccién con una sola dosis de vacuna disminuye
con el tiempo, y, de hecho, la tasa de fallos
vacunales es 2,6 veces mayor 5 afios después de la
vacunacion, comparado con los que se producen en
los primeros 5 afios. De ahi la necesidad de usar
pautas de 2 dosis de vacuna, pues con una sola
dosis se comunican casos y brotes incluso en
grupos con cobertura de vacunacion elevada??®.

La duracion de la inmunidad tras la vacunacion no
estd bien establecida, y ademas puede estar
condicionada por la circulacion del virus de forma
salvaje en la poblacion produciéndose refuerzos
externos. Los estudios llevados a cabo en EE. UU.,
donde disponen de una experiencia de vacunacion
de mas de 25 afios formando parte de los
programas de inmunizacién desde 1996 con una
dosis y desde 2007 con dos dosis, constatan una
efectividad del 92 % con elevado impacto en
términos de mortalidad, una reduccién del 94 % en
comparacion con la era prevacunal y del 97 % tras
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la implementaciéon de la segunda dosis?®°.
Igualmente, comprueban que la proteccion de la
vacunacién con dos dosis se mantiene 14-15 afios
después?®. Se han publicado también los
resultados de un estudio europeo de la respuesta
inmune y la eficacia de la vacuna 10 afios después
de su administracion que indican persistencia de
proteccion, al menos, durante esos 10 afios en el 98
% de los casos?®.

El intervalo 6ptimo entre dosis no esta claramente
definido. Las fichas técnicas recomiendan un
intervalo minimo de 4 semanas entre las dosis para
las vacunas monocomponentes y de 4 semanas a 3
meses para las vacunas tetraviricas (3 meses
minimo cuando, eventualmente, la primera dosis de
triple virica se administra antes de los 12 meses de
edad). Los intervalos cortos entre las dos dosis (1-3
meses) parecen ser mas eficaces que los largos para
prevenir fallos vacunales primarios y casos de
varicela en vacunados (breakthrough). Sin
embargo, el momento 6ptimo de administracion de
la segunda dosis depende de varios factores entre
los que se incluyen la cobertura vacunal, la
circulacion del virus y los programas nacionales de
vacunacion, y este ultimo factor es una decision
mas politica que cientifica?3,

En Espafia estan disponibles dos vacunas de

varicela monocomponentes (V) (Varilrix 'y
Varivax) y una vacuna combinada con triple virica
(SRPV)  (ProQuad). Existe otra vacuna

tetravalente, Priorix-tetra, no comercializada en
nuestro pais. Las vacunas SRPV tienen un perfil de
efectividad y seguridad similar a la vacunacién
simultanea con las vacunas SRP y V por separado.
La administracion de la primera dosis con la
vacuna SRPV se asocia a un mayor riesgo de
convulsiones febriles?3, por lo que la dosis inicial
cuando se administra antes de los dos afios de edad
se  recomienda  realizarla  con  vacunas
monocomponentes.

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

CAV-AEP. Calendario de inmunizaciones 2024

los 12 afios. La segunda dosis se administra con
SRPV en 10 CC. AA. %4,

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

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

La vacuna frente al HZ en el adulto es, junto con la
vacunacion de la varicela, una medida de
proteccion mayor en una poblacién cada vez mas
envejecida®¥?. En un futuro cercano gracias a toda
la investigacion llevada a cabo, podremos contar
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con nuevas vacunas cada vez mas seguras e
inmundgenas y conseguir con ello la mayor
proteccion frente a una enfermedad altamente
contagiosa como es la varicela.

Es imprescindible mantener la  vigilancia
epidemioldgica de los casos de varicela, asi como
de la forma clinica del HZ para conocer el impacto
que esta teniendo la vacunacion.

Resumen

La vacuna frente a la varicela ha demostrado que se puede eliminar esta enfermedad y que no incrementa
el riesgo de herpes zdster en adultos por lo que debemos seguir insistiendo en conseguir altas coberturas

con las 2 dosis.
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VACUNACION FRENTE AL PAPILOMAVIRUS HUMANO (VPH)

Recomendacion 2024

Se recomienda la vacunacién universal frente al virus del papiloma humano (VPH) en ambos sexos, a los
10-12 afios y preferentemente antes del inicio de las relaciones sexuales, para prevenir la enfermedad
oncoldgica y la carga de la enfermedad no oncolégica por VPH. Se recomienda también la vacunacion de
rescate y la de las personas incluidas en grupos de riesgo. Esta medida ha demostrado una reduccion en la
carga de enfermedad asociada al VPH en mujeres y varones lo que fomenta la equidad de género y
distribuye la responsabilidad de reducir dicha la carga de enfermedad a ambos sexos por igual.

Introduccion

El virus del papiloma humano (VPH) es la causa
necesaria de las verrugas anogenitales y del cancer
de cervix, y también esta relacionado con otros
tipos de cancer que afectan a ambos sexos, como el
anal y el de cabeza y cuello, y al sexo masculino,
como el de pene?*,

La introduccion a nivel mundial en los calendarios
vacunales oficiales de la inmunizacion frente al
VPH en chicas adolescentes, hecho que en Espafa
ocurrié en 2007, supuso la segunda oportunidad de
prevenir una patologia oncoldgica con una vacuna,
concepto ya iniciado con la vacuna de la hepatitis
B en los afios 90. Durante este periodo de mas de
15 afios, han sido muchas las evidencias que
confirman lo esperado?*42%,

4\
Recomendaciones actuales
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Una novedad importante en nuestro pais es la
recomendacion de la CSP del Ministerio de
Sanidad para incluir la vacunacién frente al VPH
también en varones en el calendario sistematico
financiado?*’. Todas las CC. AA. la han iniciado a
lo largo de 2023%%,

A nivel mundial, en agosto de 2022, 116 (60 %) de
los 194 estados miembros de la OMS habian
introducido la vacuna VPH?*®8, En total 48 paises
ya vacunan a los chicos, 2 de ellos por primera vez
en Africa.

En Europa, en 2023, 27 paises (80 %) también han
ampliado la vacunacion a los varones®*°.

4\
Coberturas vacunales

El CAV-AEP no ha introducido cambios en sus
recomendaciones sobre la vacunacidn sistematica y
universal frente al VPH tanto en chicos como en
chicas a los 10-12 afos, y que estan recogidas en
afios anteriores.

Asi mismo, se recomienda que en Espafia se utilice
la vacuna VPH9 como vacuna preferente frente al
VPH, por su mayor cobertura de genotipos. En la
actualidad se utiliza VPH9 en todas las CC. AA. La
posologia de las 2 vacunas comercializadas en
Esparia se puede consultar en la Tabla 10246,

A pesar de que las vacunas frente al VPH son
extremadamente seguras, con un balance
beneficio/riesgo muy favorable, las coberturas en
muchas CC. AA. de nuestro pais contindan siendo
inferiores a las de otras vacunas sistematicas,
situacion que implica un esfuerzo por mejorarlas.

Las coberturas vacunales frente al VPH en Espafa
han sido actualizadas para 2022 y, por lo tanto,
permiten ver el impacto de la pandemia de SARS-
CoV-2 en las mismas. Asi, la cobertura media de
vacunacion frente al VPH en chicas adolescentes
en 2022 fue del 90,25 % para la primera dosis y del
80,75 % para la segunda. La cobertura entre las
CC. AA. es muy heterogénea, variando para la
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primera dosis entre el 82,6 % de Castilla-La
Mancha y el 97,4 % de Galicia. Para la segunda
dosis oscilé entre el 89,1% de Navarra y el 64,1 %
de Canarias. Baleares no presenta datos y las cifras
de Ceuta son dificilmente creibles por bajas*3.

Ante estos datos se insiste de nuevo en la
necesidad de que todos los profesionales sanitarios
estén adecuadamente informados sobre su
efectividad y seguridad y refuercen los mensajes
positivos acerca de esta vacunacion, para mejorar
la aceptacion de la poblacion.

]

Efectividad sobre las verrugas genitales
producidas por el VPH

Uno de los aspectos mas importantes para valorar
la efectividad de la vacuna del VPH en la
reduccion de la infeccion por el mismo es analizar,
por un lado, la incidencia de verrugas genitales
relacionadas con el VPH tanto en mujeres
vacunadas y hombres no vacunados (proteccion de
grupo) en paises con programas de vacunacion solo
para mujeres, como en Espafia hasta hace poco, v,
por el otro, la incidencia en mujeres y hombres en
paises con amplios programas de vacunacion para
ambos sexos, como Australia. En una revision
sistematica®** sobre la efectividad de las vacunas
bivalente y tetravalente en estudios publicados
entre 2014 y 2018 en el que se incluyen datos de
60 millones de individuos y hasta 8 afios de
seguimiento posterior a la vacunacion, muestra una
solida evidencia del impacto sustancial de los
programas de vacunacion frente al VPH en
infecciones por VPH, CIN2+ en nifias y mujeres y
verrugas anogenitales en nifias, mujeres, nifios y
hombres. En los primeros 9 afios tras la
introduccion de la vacunacion frente al VPH se
observa un importante impacto poblacional, con un
descenso del diagnostico de verrugas anogenitales,
tanto en hombres como en mujeres. Se observa un
descenso significativo tanto en hombres (chicos de
15 a 19 afos: 48 %; RR: 0,52; 1C95 %: 0,37 a
0,75) y hombres de 20 a 24 afios 32 % (RR: 0,68;
1C95 %: 0,47 a 0,98) como en mujeres (nifias de 15
a 19 afos: 67 %; RR: 0,33; 1C95 %: 0,24 a 0,46),
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mujeres de 20 a 24 afios 54 % (RR: 0,46; 1C95 %:
0,36 a 0,60) y mujeres de 25 a 29 afios 31 % (RR
0,69; 1C95 %: 0,53 a 0,89). Algo similar se ha
demostrado en un reciente estudio realizado desde
el inicio de la vacunacion en 2006 (cohortes 1975-
2003) con VPH4, concluyendo que cuando se
administra antes de los 14 afios de edad, la
vacunacion contra el VPH redujo la probabilidad
de verrugas genitales aproximadamente cinco
veces. El efecto de proteccién de grupo se pudo ver
en varones no Vvacunados, observandose una
disminucién gradual en las tasas de verrugas
genitales desde la cohorte de nacimiento masculino
de 1993 en adelante.

Estos datos proporcionan evidencia sobre los
efectos de la proteccion de grupo de los programas
de vacunacion dirigidos Unicamente a mujeres.

Con el mismo escenario, el preparado VPH4 ha
demostrado una importantisima reduccion de la
incidencia de verrugas genitales en chicas (hasta un
90 %) e incluso en chicos heterosexuales no
vacunados (80 %), con una cobertura en chicas del
75 % aproximadamente. Un metaanalisis muestra
los resultados del impacto segin los datos de 8
ensayos clinicos, con una reduccion similar al resto
de estudios publicados?°2%3,

£\
Efectividad e inmunogenicidad a largo
plazo
La vacunacién frente al VPH en las chicas

adolescentes ha demostrado conferir un alto grado
de proteccion de la infeccion genital por este virus,
de las verrugas genitales, de las lesiones
preneoplasicas cervicales de leve a alto grado y del
cancer cervical. Se han publicado datos que
confirman la efectividad vacunal frente al cancer
de cérvix. Segun los datos pertenecientes a los
registros demogréaficos y de salud suecos a nivel
nacional de una poblacion de 1 672 983 nifias y
mujeres de 10 a 30 afios desde 2006 hasta 2017, la
ratio de la tasa de incidencia de la poblacion
vacunada frente a la poblacion no vacunada fue de
0,51 (IC 95 %: 0,32-0,82) y después de un ajuste
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adicional para otras covariables, la tasa de
incidencia fue de 0,37 (IC 95 %: 0,21-0,57). Estos
datos implican una reduccion de la tasa de
incidencia ajustada de céncer cervical invasor del
88 % en vacunadas antes de los 17 afios y del 53 %
en las que se vacunan despues de los 17 afos, con
una reduccion global estimada de un 74 %2,
También se han conseguido datos similares en
Reino Unido con VPH2%%,

A los datos aportados por los estudios a largo plazo
de los primeros ensayos clinicos, con experiencia
en inmunogenicidad y eficacia mantenida tras 12-
14 afios desde la inmunizacion con las vacunas
VPH2 y VPH4 en chicas y hasta de 10 afios en
chicos con la vacuna VPH4, se van uniendo los
datos de efectividad positivos comunicados por
paises con buenos sistemas de seguimiento. Asi
mismo, ya existen datos de inmunogenicidad y
efectividad a 10 afios con la vacuna VPH9 tanto
para chicos como chicas de 9-15 afios?®, y también
para mujeres de 16-26 afios y mujeres y varones de
27-45 afios®®, existiendo ya datos tanto clinicos,
como de determinacion de titulacion de
anticuerpos®’, y cada vez méas datos que avalan su
seguridad?®®.

A la vista de datos tan favorables, en noviembre de
2020, la OMS vy el ECDC, anunciaron el
lanzamiento de la estrategia mundial para acelerar
la eliminacion del cancer de cuello uterino,
conocida como la “estrategia 90-70-90”, ya que
entre sus objetivos esta que, para el afio 2030,
todos los paises pueden lograr una cobertura de
vacunacion contra el VPH del 90 % en mujeres de
9 a 14 afios, una cobertura del 70 % de deteccion
mediante cribado realizado, al menos, una vez en
mujeres antes de los 35 afios y otra antes de los 45
afios, y un acceso del 90 % al tratamiento de las
lesiones precancerosas y el cancer cervicouterino,
con un control y un seguimiento adecuados®.

Alcanzar estos objetivos en 2030 significaria que la
reduccion media en la tasa de incidencia de cancer
de cuello uterino seria del 2 %, 42 % y 97 % para
2030, 2045 y 2120, respectivamente, lo que
resultaria en 74 millones de casos evitados, siendo
el nimero acumulado de muertes evitadas debidas
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a esta neoplasia de aproximadamente 2 millones
hasta el afio 2040, 5 millones hasta 2050 y méas de
62 millones hasta 2120.

Efectividad en varones, cancer
orofaringeo y otros canceres relacionados
conel VPH

Diferentes estudios muestran que los varones
tienen un mayor riesgo de infeccion y de ciertos
canceres relacionados con el VPH. Del 20-30 % de
los carcinomas de orofaringe y més del 50 % de
carcinomas de amigdalas contienen ADN del VPH.
Por otro lado, el VPH es el responsable de una
parte importante de la patologia oncoldgica propia
del vardn (cancer de pene) y de ambos sexos, como
el cancer de ano y de cabeza y cuello.

Hasta el momento, se ha podido demostrar que la
vacunacion disminuye el porcentaje de infeccion
VPH persistente oral, genital y anal, asi como las
lesiones anales preneoplasicas de alto grado, y
algunos estudios han sugerido que la vacunacion
contra el VPH podria proteger contra la progresion
de los canceres orales, ya que las vacunas VPH
pueden inhibir eficazmente la infeccion por el
VPH?®, Una reciente revision sistematica da apoyo
a la vacunacibn precoz de los varones
documentando una eficacia probada en la
prevencion de verrugas genitales y de lesiones
precancerosas®®!,

En octubre de 2020 la ficha técnica en EE. UU. de
la vacuna VPH9 incluyé Ila indicacién de
prevencion frente al cancer de orofaringe y de
cabeza y cuello, mediante aprobacién acelerada por
la FDA basada en su efectividad para prevenir la
enfermedad anogenital relacionada con el VPH.

En la Tabla 11 se plasman 10 razones para vacunar
a los varones.

A

Efectividad de la vacuna VPH sobre la
papilomatosis respiratoria recurrente
producida por VPH
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En cuanto a la prevencion de la papilomatosis
respiratoria recurrente de inicio juvenil (JORRP,
siglas en inglés) mediante la vacunacion de nifias y
mujeres en edad fértil, se sabe que la JORRP esté
causada por la infeccion del VPH de las vias
respiratorias superiores, principalmente por los
tipos de VPH-6 y VPH-11 y que se adquiere por
via vertical durante el parto. Respecto al papel de
la vacunacion frente al VPH existen estudios
observacionales realizados en EE.UU. y en
Australia que han demostrado que la incorporacion
de la vacuna VPH4 desde 2006 ha provocado un
descenso a nivel de poblacion en la incidencia de
JoRRP?%2, Estos datos han sido recogidos en la
ficha técnica de VPH9, pero no hay indicacion en
la misma para la prevencion de la JORRP.

A
Proteccion cruzada
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Nuevas pautas de vacunacion

A pesar de que hay numerosos datos sobre
proteccion cruzada de VPH2 y VPH4, no hay
uniformidad en cuanto a la medicion de
anticuerpos circulantes y por lo tanto es muy dificil
comparar los resultados de los diferentes estudios
realizados. A pesar de ello, la proteccion de grupo
se ha demostrado en trabajos que han evaluado la
prevalencia del VPH en hombres antes y después
de la vacunacién con un programa de vacunacion
solo para mujeres, asi como en mujeres no
vacunadas®®. Frente a lesiones preneoplasicas
(CIN2+ y adenocarcinoma in situ) por VPH-31, se
observa una eficacia del 87,5 % (1C95 %: 68,3 a
96,19) con la vacuna bivalente y del 70 % (1C95
%: 32 a 88) con la vacuna tetravalente. La VPH2,
ademas, muestra una eficacia protectora para lesion
CIN2+ del 68,3 % (IC95 %: 39,7 a 84,4) para
VPH-33 y del 81,9 % (IC95 %: 17,0 a 98,1) para
VPH-45.

Como novedad, estadn los ensayos con programas
de vacunacion basados en una Unica dosis, que
podrian ayudar a que mas paises con bajo IDH,
escasez de recursos y/o acceso limitado a la
atencion médica y una gran carga de cancer
cervical introduzcan esta vacunacion en sus
programas sistematicos. Los resultados estaran
disponibles en varios afios y los datos mas
necesarios serén los referentes a la eficacia y a la
duracién de la proteccién de esta pauta, pareciendo
plausible, en base a pruebas inmunoldgicas post-
hoc y a datos observacionales consistentes que
muestran un efecto protector significativo con
pautas de menos de tres dosis.

En 2023, Australia, Cabo Verde, Bangladesh, Islas
Salomon, Mexico, Nigeria, RU y Tonga ya han
adoptado o estan en vias de hacerlo, la pauta de
vacunacion con una sola dosis. EI 20 de junio de
2023, el Comité Conjunto sobre Vacunacion e
Inmunizacion (JCVI) del Reino Unido ha
informado que un programa de vacunacion contra
el VPH de una sola dosis es tan efectivo como la
pauta de 2 dosis para brindar proteccion contra la
infeccion por VPH, por lo que a partir del 1 de
septiembre de 2023, el programa de vacunacion
contra el VPH en el Reino Unido cambié a un
programa de una sola dosis para adolescentes
elegibles y hombres que tienen sexo con hombres
(HSH) menores de 25 afios?®*. Andalucia a partir
del 1 de febrero de 2024 aplicara una sola dosis de
VPH9 a las chicas y chicos de 12 afios, con rescate
de una sola dosis hasta los 18 afios en las chicas y
hasta los 13 en los chicos.

Resumen

La introduccion a nivel mundial en los calendarios vacunales oficiales de la inmunizacion frente al VPH
en chicas adolescentes, hecho que en Espafia ocurrié en 2007, supuso la segunda oportunidad de prevenir
una patologia oncoldgica producida por un virus con una vacuna. Durante este periodo de mas de 15 afios,
han sido muchas las evidencias que confirman lo esperado.
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Las evidencias sobre la disminucion de la carga de la enfermedad relacionada con el VPH en varones son
cada vez mas sdlidas y estdn mejor cuantificadas.

En base a todo ello, el CAV-AEP recomienda la vacunacion universal frente al VPH en ambos sexos, a los
10-12 afios y preferentemente antes del inicio de las relaciones sexuales, para prevenir la enfermedad
oncoldgica y la carga de la enfermedad no oncoldgica por VPH. Se resume en el decalogo de razones para
su introduccion en los varones (Tabla 11).

En linea con las recomendaciones del CAV-AEP, la CSP recomendd la inclusion de la vacunacién frente
al VPH también en varones en el calendario sistematico y financiado, habiéndola implementado ya todas
las CC. AA.

Las coberturas vacunales frente al VPH en muchas CC. AA. de nuestro pais contintan siendo inferiores a
las de otras vacunas sistematicas (2022), situacién que implica un esfuerzo por mejorarlas. Por lo tanto, es
necesario que todos los profesionales sanitarios estén adecuadamente informados sobre su efectividad y
seguridad y refuercen los mensajes positivos sobre esta vacunacion, para mejorar la aceptacion de la
poblacion.

Aln es demasiado pronto para tomar la decision de cambiar a un programa de una sola dosis y puede ser
arriesgado hacerlo, ya que la evidencia es incompleta y no se puede constatar la duracion de la proteccion
mas alla de los 12 afios. La recomendacion pasa por esperar hasta que se completen los ensayos de dosis
Unica, aunque varios paises ya han tomado esa decision.

L]

TABLA 10
Posologia de las vacunas VPH2 y VPH9 (fichas técnicas de Cervarix y Gardasil 9)

VPH2 (Cervarix) VPH9 (Gardasil 9)

Puede administrarse siguiendo una pauta de
2 0 3 dosis:

Personas de
9 a 14 afios
(inclusive)

e 2 dosis: 0 y 6 meses. La 2.2 dosis se
administrara entre 5y 13 meses

despues de la 1.7 dosis e 2 dosis: 0 y 6 meses. La 2.2 dosis debe

e Sila 2.2 dosis de la vacuna se
administra antes de que transcurran 5
meses desde la administracion de la 1.2
dosis, se debe administrar siempre una
3.2dosis

administrarse 5-13 meses después de la
1.%; si se administra antes de 5 meses es
preciso administrar una 3.2 dosis

Tres dosis: 0, 2 y 6 meses. La 2.2 dosis
debe administrarse, al menos, un mes
después de la 1.2y la 3.2, al menos, 3
meses después de la 2.2, Las 3 dosis deben
administrarse en el plazo maximo de un
afio?
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TABLA 10
Posologia de las vacunas VPH2 y VPH9 (fichas técnicas de Cervarix y Gardasil 9)
VVPH2 (Cervarix) VPH9 (Gardasil 9)
Personas de | e Tres dosis: 0, 1y 6 meses e Tres dosis: 0, 2 y 6 meses
15 almos €N 1o Sise requiere flexibilidad en el e La 2.2 dosis debe administrarse, al menos,
adelante esquema de vacunacién, la 2.2 dosis se un mes después de la 1.2y la 3.2 al
puede administrar entre un mesy 2,5 menos, 3 meses después de la 2.2
meses después de la 1.2 y la 3.2 dosis . -
entre 5y 12 meses después de la 1.2 * Las3 do/mg deben adm~| n;strarse enel
dosis plazo maximo de un afo

® En todo caso, pese a lo recogido en las fichas técnicas, se debe seguir el axioma “dosis puesta, dosis que
cuenta”, y aunque haya pasado mas de 1 afio, no sera necesario reiniciar la pauta.

Fuente: Manual de inmunizaciones en linea de la AEP.

TABLA 11

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

1 | Fraccion importante de casos en | ¢ En nuestro medio, de todos los casos de patologia oncoldgica
el varén de patologia oncolégica relacionada con el VPH, una cuarta parte corresponde al

relacionada con el VPH varon
2 | Céncer de cabeza y cuello y e La incidencia del cancer de cabeza y cuello y del cancer anal
cancer anal en aumento, sobre estd aumentando de forma progresiva, sobre todo en el varén

todo en varones , .
e EIl cancer de cabeza y cuello es mucho mas frecuente en el

varon

e EIl cancer anal es tan frecuente en el varon como en la mujer.

3 | Céncer de cabeza y cuello e La implicacion del VPH en el cancer de cabeza y cuello,
relacionado con el VPH calculada clasicamente en un 20-30 % de los casos, parece
que es mayor de lo que se pensaba, implicando a toda la via
respiratoria

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

en mujeres
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TABLA 11

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

5

Impacto en las
genitales en el varon

verrugas

e La carga de enfermedad no oncoldgica en el varon también es

considerable, ya que la mitad de los casos de verrugas
genitales se dan en el varon

La proteccion de  grupo
generada con la vacunacion solo
de chicas es incompleta para el
vardn

La vacunacion sistematica frente al VPH solo de las chicas
genera una proteccion de grupo parcial en los chicos, debido
a varias razones

Existe un promedio de un 20-25 % de chicas no vacunadas en
nuestro medio y que son transmisoras potenciales del VPH a
los chicos heterosexuales

Hay paises que no tienen incluida la vacunacion frente al
VPH en las chicas. Dada la alta movilidad e interaccion
intersexual de los jovenes actualmente, es muy probable el
contacto con chicas extranjeras no vacunadas

El efecto de proteccion de grupo observado en algunos paises
(como Australia) no se ha podido observar en paises europeos
que han estudiado este efecto. Se especula que la alta
movilidad de los jovenes en Europa dificulta o imposibilita
este beneficio potencial

Los hombres que tienen sexo con hombres no pueden
beneficiarse de la proteccion de grupo que se puede generar
vacunando solo a las chicas

Mejora la proteccion de grupo
en la mujer

Dado que, por distintas razones, hay chicas que no estan
vacunadas, aquellas con préacticas heterosexuales pueden
estar protegidas de forma indirecta con la vacunacion del
varéon

Ayuda a la erradicacion global
de la infeccién por el VPH

Vacunando no solo a las chicas sino también a los chicos se
colaboraré en el objetivo diana de erradicar la infeccién por
el VPH en humanos. Los chicos son ademas los mayores
transmisores del virus a nivel mundial

Igualdad-equidad sexual

Si la vacuna protege frente al cancer relacionado con el VPH
en ambos sexos, es ético incluir a ambos sexos en las
recomendaciones

10

Autorizacion para el empleo de
las vacunas VPH en el varon y
experiencia en otros paises

Actualmente, las 2 vacunas frente al VPH disponibles estan
autorizadas para su uso en varones desde los 9 afios de edad
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TABLA 11

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

e Hay 48 paises que tienen incluida la vacunacion sistematica
frente al VPH en varones, como EE. UU., Canadé, Australia,
Nueva Zelanda, Argentina, Brasil, Chile, Panama, Uruguay;,
Israel, Alemania, Austria, Bélgica, Chipre, Croacia,
Dinamarca, Eslovaquia, Eslovenia, Finlandia, Francia,
Grecia, Hungria, Irlanda, Italia, Letonia, Liechtenstein,
Luxemburgo, Noruega, Paises Bajos, Polonia, Portugal,
Reino Unido, Republica Checa, Serbia, Suecia y Suiza,
siendo el Gltimo de los paises europeos en incorporarse
Espafia en 2023. También en 2023 lo han realizado por
primera vez 2 paises africanos: Camerun y Mauritania

Fuente: Manual de inmunizaciones en linea de la AEP.
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PREVENCION DEL VIRUS RESPIRATORIO SINCITIAL (VRS)

Recomendacion 2024

Para la prevencion del VRS se recomienda la administracion de una dosis de nirsevimab de forma
sistematica a todos los recién nacidos y lactantes menores de 6 meses, y una dosis anual en menores de 2

afios con factores de riesgo.

El VRS es el principal agente productor de
infeccion respiratoria a nivel mundial, de
distribucion universal y con caracter estacional,
con una incidencia maxima en el hemisferio norte
entre noviembre y febrero?®®>?%, Las infecciones
por VRS del subgrupo A tienen una mayor
incidencia y una mayor transmisibilidad que las del
grupo B, aungque ambos son detectables durante la
misma temporada epidémica.

La infeccidon por VRS esta asociada a una elevada
morbimortalidad mundial en las edades extremas
de la vida, ademas de suponer un factor de riesgo
para el desarrollo de sibilancias recurrentes,
hiperreactividad  bronquial 'y asma?’. Los
prematuros, recién nacidos de bajo peso, pacientes
con inmunodeficiencias u otras enfermedades
cronicas son considerados grupos de riesgo.

En un estudio observacional retrospectivo reciente,
en el que se describen las caracteristicas de los
pacientes menores de 5 afios hospitalizados por
VRS en Espafia entre 2015 y 2018, se identifico
que la carga clinica (90 % de las hospitalizaciones)
y econdémica (80 % de los costes), especialmente
en el primer afio de vida, es muy elevada (tasas de
hospitalizacion de 55,5 por 1000 nifios de 0 a 12
meses vs. 3,7 por 1000 nifios de 36 a 60 meses),
siendo esta aun mayor en los pacientes sanos y en
aquellos que nacen fuera de temporada?®®,

Tras la pandemia por SARS-CoV-2 y como
consecuencia de las duras medidas no
farmacoldgicas de prevencion tomadas a nivel
poblacional para mitigar su impacto (entre otros
factores), la incidencia del VRS y de otros virus

L]

respiratorios como el de la gripe disminuy6 de
forma evidente. Tras doblegar el impacto de la
covid en la poblacién (a través de las vacunas,
fundamentalmente) y conforme se fue recuperando
la actividad social, laboral y escolar de antes del
inicio de la pandemia, ya sin mascarillas, distancias
0  sectorizacion, los  virus  respiratorios
reaparecieron con gran intensidad en los ultimos
meses del afio 2022. En esta temporada y como se
muestra en el informe SiVIRA (Sistema de
Vigilancia de la Infeccion Respiratoria Aguda,
ISCIII) correspondiente a la semana 39 de 2023,
coexisten en Espafia los tres virus respiratorios de
mayor importancia en la salud de la poblacion:
SARS-CoV-2, gripe y VRS. La tasa global se situa
en 650 casos por 100 000 habitantes con aumento
continuado desde la semana 36/2023 (391,2 casos
por 100 000 habitantes). Se sugiere una tendencia
al alza en las tasas de sindrome gripal y otros
sindromes respiratorios, en los que se incluye
bronquiolitis, por tres semanas consecutivas.
Concretamente para la infeccion por VRS, se
mantiene en niveles basales en infecciones
respiratorias agudas e infecciones respiratorias
agudas graves, con una positividad en muestras no
centinela que muestran un pequefio aumento desde
la semana 37/2023 (de 0,7 % a 1,9 %).

Lo cierto es que la epidemia anual de VRS supone
una sobrecarga periddica del sistema sanitario ante
la cual, hasta ahora, no teniamos capacidad de
influir. De hecho, desde los afios 90 la Unica
medida preventiva era el palivizumab, un
anticuerpo monoclonal humanizado tipo IgGl
producido por tecnologia de ADN recombinante
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aprobado en 1998, que se dirige al epitopo del sitio
antigénico A (desde 2013 conocido como sitio
antigénico V) de la proteina de fusion F del VRS
con lo que inhibe su entrada a la celula previniendo
la infeccion. Ha demostrado disminuir las tasas de
hospitalizacion por VRS, con un excelente perfil de
seguridad®®. Sin embargo, solo esta indicado en
pacientes con mayor riesgo de enfermedad grave
(prematuridad, enfermedad cardiaca congénita

clinicamente significativa 0 displasia
broncopulmonar), no reduce la estancia
hospitalaria, la necesidad de oxigenoterapia o

ventilacién mecénica ni la mortalidad, por lo que el
impacto es limitado, sumado a la desventaja de su
elevado coste.

La realidad es que la inmunizacion frente al VRS
ha sido un camino largo y tortuoso. De hecho,
durante mas de 60 afios, no se habia avanzado
practicamente en el desarrollo de una vacuna a
pesar de las ventajas claras que ofrecia el VRS:
estabilidad genética y antigénica, el hecho de que
la mayoria de las infecciones son autolimitadas y
que el ser humano es el Unico reservorio natural;
por el antecedente de una mala experiencia previa
de falta de seguridad (vacuna desarrollada en la
década de 1960, inactivada con formalina) y por la
dificultad de su desarrollo por la capacidad del
VRS para eludir el sistema inmune favoreciendo
las reinfecciones e impidiendo una respuesta
inmunoldgica robusta y mantenida en el tiempo.

El descubrimiento de la configuracion pre y
posfusion de la proteina F?’° y de los loci a los que
se unen los anticuerpos neutralizantes?’* ha
supuesto una auténtica revolucién en cuanto a lo
que a estrategias preventivas se refiere,
permitiendo el desarrollo de vacunas (en
embarazadas, lactantes mayores/nifios y ancianos),
asi como de anticuerpos monoclonales (en menores
de seis meses e individuos de riesgo). De hecho,
dos productos han sido ya aprobados por la EMA
para su uso: nirsevimab (anticuerpo monoclonal) y
Abrysvo (vacuna maternal y de adultos mayores de
60 afios).

Abrysvo, es una vacuna de subunidad de proteina
recombinante bivalente administrada a
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embarazadas para la prevencion de IRTI en
lactantes hasta los 6 meses de edad, cuyos
resultados principales del ensayo en fase IlI
(MATISSE) en mujeres <50 afios entre la 24 y 36
semanas de gestacion (SG), fueron publicados este
afio?’?2, mostrando una eficacia vacunal para
infeccion respiratoria del tracto inferior (IRTI)
atendida medicamente en el lactante del 51,3 %
hasta los 180 dias; y del 81,8 % en los primeros 90
dias y del 69,4 % hasta los 180 dias para la IRTI
grave.

Nirsevimab es un anticuerpo  monoclonal
recombinante humano altamente potente y con
semivida prolongada respecto a palivizumab.
Inhibe el cambio conformacional de la proteina
pre-F, previniendo la fusion de la membrana viral
con la del huésped, mediante la diana de un epitopo
altamente conservado de la proteina de pre-fusion
F del VRS (sitio @) cuya administracion de dosis
unica IM protege durante toda la temporada tipica
de VRS, de manera que proporciona inmunizacion
pasiva, rapida y directa, permitiendo una
administracion flexible y concomitante con las
vacunas rutinarias del calendario pediatrico. Su
desarrollo clinico ha demostrado eficacia en la
reduccion de enfermedad medicamente atendida en
pretérminos sanos entre 29 y 34 semanas de edad
gestacional (SG)?’3, y en lactantes sanos a término
y >35 SG?"* de en torno al 70-75 %, con seguridad
equiparable en los dos grupos, durante dos
temporadas y sin reacciones de hipersensibilidad,
asi como consistencia en todas las ubicaciones
geogréficas y subtipos A o B del VRS, y ausencia
de evidencia de desplazamiento de enfermedad
respiratoria en el segundo afio tras su
administracion®”.

Recientemente han sido publicados los datos
combinados de eficacia de ambos ensayos (2350
lactantes emparejados 2:1), ademas de la eficacia
extrapolada en lactantes con enfermedad pulmonar
crénica, cardiopatia congénita o parto prematuro
extremo (<29 semanas de edad gestacional) segun
los datos farmacocinéticos del ensayo de seguridad
de fase 2-3 MEDLEY?’®. Por otro lado, tras
aprobar la FDA el reinicio del reclutamiento en
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2021, se reanudd el estudio MELODY,
incluyéndose otros 1522 participantes (segunda
cohorte), que se sumaron a los 1490 de la primera
cohorte, para un total de 3012 (MELODY ALL)
demostrando una eficacia en la prevencion de
infecciones que requirieron atencion médica del
76,4 %, del 76,8 % para prevenir el ingreso
hospitalario y del 78,6 % para prevenir ingresos en
UCIP?”7, El NNI calculado con estos datos para
evitar un caso de IRTI por VRS es de 23 para IRTI
atendida medicamente, de 62 para hospitalizacion
y de 71 para enfermedad grave. Los datos
combinados sumando los estudios fase Ilb y
MELODY ALL muestran una eficacia en la
prevencion de infecciones que requirieron atencion
médica del 79,0 %, para prevenir el ingreso
hospitalario del 80,6 % y para prevenir ingresos en
UCIP del 86,2 %.

De manera interesante, como hallazgo ad-hoc
dentro del ensayo pivotal en Sudafrica y debido a
que la transmision del VRS no estacional comenzé
después del dia 151 (por la pandemia covid), con
12 casos hasta el dia 361 (nirsevimab: 6/308
participantes [1,9 %]; placebo 6/154 participantes
[3,9 %]), se demostrd6 una duracion de la
proteccion sostenida durante, al menos, 5 meses e
incluso hasta 11 meses?®’8.

Por otro lado, también se dispone de datos de
eficacia consistente observada independientemente
del subgrupo y de la estratificacion por edad,
ancestralidad, peso al nacimiento 0 region
geografica?’®. Se ha demostrado eficacia en
lactantes nacidos en temporada (administracion al
nacimiento, peso <5 kg) del 79,0 % (1C95 %: 61,2
a 89,1) y del 85,7 % (IC95 %: 62,9 a 95,2) en
aquellos nacidos fuera de temporada (administrado
al comienzo de la temporada, la gran mayoria con
un peso >5 kg).

Adicionalmente, se estudid la incidencia de
anticuerpos antifarmaco (AAF) a nirsevimab en
distintas fases de su desarrollo (fase 2b, Melody
cohorte primaria y Medley primera temporada), la
cual fue generalmente baja (<6 %), sin efecto
perceptible sobre la estimacion general de la
eficacia clinica ni sobre la seguridad de
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nirsevimab?3274280 Ademas, no se observo
respuesta de AAF anamnesicos después de la
segunda dosis en la segunda temporada en el
estudio Medley.

Ademas, se ha visto que los escapes de mutante
son poco probables debido a que el sitio de union
de nirsevimab esta altamente conservado?!. En
general, >99 % de las secuencias del VRS fueron
neutralizadas por nirsevimab, sin sustituciones del
sitio de unién de variantes importantes en el VRS
A (2 sustituciones del sitio de unidn prevalentes en
el VRS B, sin cambio en la susceptibilidad a
nirsevimab), y aunque tres variantes de 2 lactantes
en el fase 2b tuvieron sustituciones de escape,
ambos  presentaron  concentraciones  séricas
elevadas de nirsevimab.

Finalmente, y no menos importante, se ha visto que
nirsevimab ademas de prevenir la enfermedad por
VRS, permite el desarrollo de una respuesta
inmune al VRS?®2, Los lactantes nacidos a término
muestran que nirsevimab proporciond niveles
elevados y sostenidos de anticuerpos neutralizantes
del VRS durante la primera temporada de VRS
cuando los anticuerpos maternos iniciales estaban
disminuyendo, y la mayoria de los que recibieron
nirsevimab todavia tenian niveles mas altos de
anticuerpos neutralizantes del VRS que los que
recibieron placebo después de 1 afio.

Cabe destacar los resultados preliminares del
ensayo pragmatico fase Illb HARMONIE
(presentados en mayo de 2023 en la 41 Reunidn
Anual de la Sociedad Europea de Enfermedades
Infecciosas Pediatricas (ESPID)?®, llevado a cabo
en casi 250 centros hospitalarios de Francia,
Alemania y Reino Unido durante la temporada de
VRS 2022-2023, en condiciones similares a la vida
real. Se incluyen 8058 lactantes, nacidos a término
o prematuros >29 SG, de hasta 12 meses de edad
(4037 recibieron nirsevimab), cuya eficacia fue del
83,21 % (IC95 %: 67,77 a 92,04; p<0,001) para
hospitalizaciones debidas al VRS; 7571 %
(1IC95 %: 32,75 a 92,91, p<0,001) frente a
hospitalizaciones de casos graves debidos al VRS,
y 58,04 % (IC95 %: 39,69 a 71,19; p<0,001) para
hospitalizaciones por IRTI debida a cualquier
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causa. Con estos datos, el NNI calculado es de 82
para evitar una hospitalizacion y de 285 para evitar
una hospitalizacion con cuadro grave. El perfil de
seguridad ha sido favorable y consistente con los
datos ya presentados en los diferentes estudios
pivotales. Con estos resultados, se puede inferir
que la carga general en los sistemas sanitarios y sus
costes asociados podria reducirse
significativamente si todos los lactantes reciben
nirsevimab. Ya se ha publicado este estudio en
NEJM?4,

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

Por todo ello, el CAV-AEP, al igual que la
Ponencia del Ministerio de Sanidad?®, mantiene su
recomendacién de uso de nirsevimab en todos los
lactantes menores de seis meses y su
administracion anual a nifios menores de dos afios
con enfermedades subyacentes que aumenten el
riesgo de infeccién grave por VRS (Tabla 12).

Resumen

El nirsevimab es un gran avance para la prevencion del VRS, que todos los afios ocasiona una gran
presion asistencial en el sistema sanitario. En estos pocos meses estamos viendo que su efectividad es la
prevista en los ensayos clinicos. Para la proxima temporada dispondremos también de la vacuna VRS
para embarazadas y seran los servicios de Salud Publica los que decidan el papel que jugara en la

prevencion de este virus.
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TABLA 12

Grupos de riesgo para el virus respiratorio sincitial

Grupos de riesgo Pauta recomendada

Prematuros con <35 semanas de edad gestacional e (0-11 meses: una dosis al inicio o durante la
temporada VRS, cuanto antes sea posible

e >12 meses: no indicado

Otras patologias: e Una dosis en cada temporada de VRS
hasta los 24 meses (1.2 dosis al inicio o
durante la temporada, cuanto antes sea
Displasia broncopulmonar posible)

¢ Cardiopatia congénita con repercusion hemodinamica

e Inmunodepresion grave:
o Enfermedades oncohematoldgicas
o Inmunodeficiencias primarias
o Tratamiento continuado con inmunosupresores
e Errores congénitos del metabolismo
o Enfermedades neuromusculares o pulmonares graves

e Sindromes genéticos con problemas respiratorios; sindrome
de Down

o Fibrosis quistica

e Pacientes en cuidados paliativos
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