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RESUMEN

Se abordan cuestiones relacionadas con las vacunas frente a la
gripe, tosferina, enfermedad meningocdcica por serogrupo By
varicela.

Las principales cuestiones que se discutirdn en el seminario son:

B Gripe: jsabemos los pediatras qué es la gripe, lo que supone
y cudl es la mejor manera de prevenirlal, jcudl es la polftica
de vacunacion antigripal en Espafial, ;la vacunacion universal
de la poblacién infantil es posible?, jcudl es el momento mds
adecuado para vacunar a los nifios!, ;qué preparados estdn
disponibles en Espafial

B Tosferina: jse ha incrementado tanto la tosferina ultimamente?,
jlas vacunas de tosferina tienen limitaciones?, jexisten nuevas
vacunas de tosferina en experimentacion?, jcudles son las
recomendaciones actuales para la vacunacion de la tosferinal

B Enfermedad meningocdcica invasiva (EMI) por serogrupo B:
epidemiologia de los meningococos en el mundo (y en Es-
pafia); vacunas antimeningocdcicas: jpor qué ha habido tantas
dificultades para disponer de vacuna frente al serogrupo B
La vacuna 4cMenB: jqué es lo que se sabe sobre esta vacunal
jqué es lo que no se sabe alin sobre esta vacuna! Futuro de
las vacunas frente al meningococo: las vacunas multivalentes.

187



188

ACTUALIZACION EN PEDIATRIA 28/ %

B Varicela: jcudl es la situacion actual de las vacunas de
la varicela!, ;qué nuevos datos hay sobre el riesgo
de la vacuna de la varicela en la gestacidn?, jqué hay
de nuevo sobre el posible impacto de la vacunacion
infantil frente a la varicela sobre la epidemiologfa de
las infecciones por el VVZ en el adulto?

INTRODUCCION

El seminario dedicado a novedades y controversias abor-
dard cuestiones concretas relacionadas con las vacunas
frente a la gripe, la tosferina, la enfemedad meningocdcica
por serogrupo By la varicela. Se plantean algunas de las
Cuestiones sobre las que se mantiene un relevante grado
de incertidumbre y dudas en la practica pedidtrica.

GRIPE

¢Sabemos los pediatras qué es la gripe,
lo que supone y cudl es la mejor manera
de prevenirla?

Cuando circula el virus gripal todos experimentamos un
aumento en la carga de trabajo. Debemos intentar hacer
un diagndstico preciso teniendo en cuenta que la asocia-
cion de tos, cefalea y faringitis en pacientes febriles pre-
senta una sensibilidad del 80% y una especificidad del
78% en el diagndstico clinico del sindrome gripal'

La tasa de méxima incidencia de gripe se da en la pobla-
cién infantil. No sélo aumentan las visitas en centros de
atencion primaria, sino en urgencias, asimismo se incre-
mentan las hospitalizaciones y los fallecimientos por
cuadros asociados al diagndstico de gripe.

Sin duda la mejor estrategia de prevencidn es la vacunacion.

¢Cual es la politica de vacunacién antigripal
en Espafia?

Tanto desde el Ministerio de Sanidad como desde diver-
sas sociedades cientfficas, se recomienda una politica

individual, cuyo objetivo es proteger a los sujetos en los
que la gripe pueda presentar complicaciones o desesta-
bilizar su proceso de base. Para evitar la transmision a
estos pacientes se recomienda vacunar a sus contactos.

Refiriéndonos a nifios y adolescentes, el Comité de Va-
cunas de la Asociacién Espafiola de Pediatra (CAV-AEP)?
recomienda vacunar en las siguientes situaciones:

B Grupos de riesgo: nifios a partir de los 6 meses de
edad y adolescentes con determinadas enferme-
dades de base. Mujeres embarazadas.

B Personas que puedan estar en contacto con nifios
de grupos de riesgo. Nifios de mds de 6 meses,
adolescentes sanos, asi como adultos en contacto
con nifios y adolescentes incluidos en los grupos de
riesgo. En especial los que contacten con nifios
menores de 6 meses con factores de riesgo dado
que ellos no pueden recibir la vacuna. Personal
sanitario.

Esta politica tiene muy poco efecto en la epidemiologia
de la gripe, pues no tiene una actuacién en la poblacidn
general, ademds muchos de estos nifios no reciben la
vacuna pues la cobertura vacunal en nifios de riesgo se
ha descrito inferior al 50%”.

¢La vacunacién universal de la poblacion
infantil es posible?

Esta politica ha sido adoptada por diversos paises dado
que los nifios son los que inician y propagan la epidemia
de gripe. Se ha visto que en la primera onda epidémica
los nifios menores de 4 afios son los primeros afectados.
Esta medida tiene un impacto de salud publica porque
evita a transmision de la gripe a la comunidad. Ha sido
recomendada entre otros paises en Estados Unidos y
recientemente en el Reino Unido. Si bien hay que des-
tacar que las coberturas son bajas. Los argumentos a
favor de la vacunacion infantil universal son diversos, una
razén es el impacto epidemioldgico de esta medida, de
hecho la més eficiente para reducir la morbilidad y mor-
talidad por gripe en todos los grupos de edad, en adicién



ala vacunacién de ancianos’. Ademds casi el 50% de los
ingresos hospitalarios por gripe y sus complicaciones se
dan en nifios sin factores de riesgo.

Sin embargo los detractores de esta polftica argumentan
que es complicado afiadir nuevas vacunas a los calenda-
rios infantiles, la baja efectividad de las vacunas en espe-
cial de las inactivadas en menores de 2 afios, el incremen-
to del coste que supondrfa, falta de disponibilidad global
de vacunas atenuadas intranasales y preparados tetrava-
lentes en pediatria para todos los nifios.

Los paises que por el momento recomiendan vacunacién
universal son Estados Unidos, Canadd, Reino Unido,
Finlandia, Austria, Eslovenia y Malta. Como ejemplo, Esta-
dos Unidos recomienda la vacunacién desde los 6 meses
de vida a todas las personas que no tengan contraindi-
cacién’. El Reino Unido recomienda la vacunacién uni-
versal pero ha comenzado por el grupo de 2 a 4 afios,
aparte de los nifios considerados de riesgo en otras
edades”.

¢Cual es el momento mas adecuado
para vacunar a los nifios?

La edad minima de vacunacion son los 6 meses, pero
algunos preparados como los intranasales tienen una
edad minima de 2 afios y las vacunas tetravalentes inac-
tivadas, 36 meses. En cuanto a la época, antes del comien-
7o de la actividad gripal, generalmente octubre y debe
ofrecerse la vacuna durante todo el tiempo que haya
circulacién del virus gripal’.

¢Qué preparados estan disponibles
en Espaiia?

Los preparados disponibles en Espafia se enumeran en
laTabla |, asf como las dosis y vias de administracidn. Los
preparados clasicamente usados en Pediatria son las
vacunas inactivadas trivalentes, cuya efectividad, a la dosis
habitual, es muy baja en nifios menores de 2 afios. Algu-
nos autores®’ recomiendan para el grupo de 6-36 meses
de edad, administrar la dosis completa, es decir 0.5 ml,y;

Vacunas: novedades y controversias

aunque hay poca experiencia con esta practica, parece
una medida razonable que aumentaria la eficacia sin in-
crementar riesgos o costes. Otra medida serfa utilizar
vacunas tetravalentes inactivadas, pero la edad minima
son 3 afios. O bien vacunas adyuvadas. Los preparados
a base de virus vivos atenuados, de administracion nasal,
tienen sus limitaciones en grupos de riesgo, pero serfan
ideales en nifios sanos de 2 a 8 afios por su mayor
efectividad.

Los paises que hacen vacunacion infantil universal se han
decantado por los preparados de vacunas vivas
atenuadas, actualmente disponibles en formulacién
tetravalente. Esto es asf por su mayor aceptabilidad y
sobre todo por la mayor eficacia, en especial en el grupo
de nifios de 2-8 afios. Sin embargo tienen sus limitacio-
nes, no deben administrarse a menores de 2 afios, a
partir de los 6 afios su eficacia se iguala a los preparados
inactivados.

Las vacunas atenuadas estan contraindicadas en ni-
fos que requieren tratamientos con salicilatos, en caso
de reacciones alérgicas graves a una dosis previa de
cualquier vacuna antigripal o alergia a los componentes,
como el huevo. Por ser de virus vivos no deben adminis-
trarse a la embarazada, pacientes inmunodeprimidos o
en tratamiento inmunosupresor, asi como con ingesta de
esteroides orales. Nifios de 2-4 afios con asma o sibilan-
tes en los |2 meses previos. En caso de haber sido tra-
tado con antivirales, se retrasard su administracion a 48
horas tras cesar el tratamiento.

Como precauciones estas vacunas no tienen estable-
cida su seguridad en pacientes con condiciones de riesgo.
El asma en nifios mayores de 5 afios debe considerarse
una precaucion, siendo una contraindicacion el asma
grave. Se ha estudiado la evidencia disponible, en nifios
sanos de 2 a 8 afios, Tabla 2, y podriamos resumir que
las vacunas atenuadas frente a las inactivadas han mos-
trado una mayor proteccién frente a gripe confirmada
por laboratorio, frente a otitis media aguda, no encon-
trdndose diferencia en las hospitalizaciones. Los efectos
adversos son similares”
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Tabla 1. Vacunas antigripales autorizadas en menares de 18 afios disponibles en Espaiia. CAV 2014

Nombre Laboratorio  Caracteristicas Presentacion Dosificacion* Via Edad minima
Fluarix® GSK Virus fraccionados e Jeringa precargada  6-36 meses puede M 6m
inactivados. 05 ml administrarse 0,25 0 0,5 ml
Trivalente.
Sin adyuvante >36 meses 05 ml.
Mutagrip® Sanofi Pasteur  Virus fraccionados e Jeringa precargada  6-36 meses puede M 6m
MSD inactivados. 05 ml administrarse 0,25 0 0,5 ml
Trivalente.
Sin adyuvante >36 meses 05 ml.
Vaxigrip® Sanofi Pasteur  Virus fraccionados e Jeringa precargada  6-36 meses puede M 6m
MSD inactivados. 05 ml administrarse 0,25 0 0,5 ml
Trivalente.
Sin adyuvante >36 meses 05 ml.
Chiroflu® Novartis Subunidades, Jeringa precargada  6-36 meses puede M 6m
inactivadas. 05 ml administrarse 0,25 0 0,5 ml
Trivalente. Sin
adyuvante >36 meses 05 ml.
Influvac® Abbott Subunidades, Jeringa precargada  6-36 meses puede M 6m
inactivadas. 05 ml administrarse 0,25 0 0,5 ml
Trivalente. Sin
adyuvante >36 meses 05 ml.
Inflexal V® Crucell Subunidades Jeringa precargada  6-36 meses puede M 6m
inactivadas. 05 ml administrarse 0,25 0 0,5 ml
Trivalente.
Virosomas >36 meses 05 ml.
Fluarix Tetra® GSK Virus fraccionados e Jeringa precargada 0,5 ml M 36m
inactivados. 05 ml
Tetravalente.
Sin adyuvante
Fluenz Tetra® AstraZeneca  Virus vivos Spray nasal Intranasal 2 afios
atenuados. 02 ml 0,1 ml en cada fosa nasal
Tetravalente

* Existe experiencia limitada en la dosis de 05 ml para nifios de é-36 meses de edad. Recomendada esta dosis como preferente por algunos autores’.

TOSFERINA

La incidencia de la tosferina disminuyd en gran medida
tras la introduccidn de las vacunas, pero en la dltima
década se ha producido una reemergencia en diversos
paises, a pesar de una alta cobertura vacunal.

La efectividad de las vacunas ha resultado ser menor de
lo esperado, posiblemente por una pérdida de inmunidad
con el paso del tiempo v otros factores.

¢5e ha incrementado tanto la tosferina
tltimamente?

La tasa de tosferina en Espafia fue de 503 casos por
100 000 habitantes en el afio 2013, El incremento de
casos de tosferina afecta especialmente a lactantes me-
nores de 2 meses, que todavia no han recibido la vacuna,
asf como a adolescentes y adultos mayores de |5 afios.
El 40% de los casos se da en menores de | afio, que es
el grupo mds vulnerable por la frecuencia de complica-
ciones y por la alta letalidad.
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Tabla 2. Resumen de la evidencia, comparacién vacunas antigripales atenuadas e inactivadas en nifios sanos 2-8 afios.

CDc 20148

Objeto Resultado (Importancia) Tipo de estudio (n)  (Diferencia entre LAIV y IIV) Evidencia
Gripe confirmada por laboratorio RCT (2) Menor riesgo con LAV | (Alta)
Hospitalizaciones asociadas a gnpe  RCT (1) No diferencia 3 (Baja)

Beneficios i irator
Ifeccion respiratoria aguda con RCT (1) No diferencia 2 (Moderada)
atencién médica
Otitis media aguda (importante) RCT (2) Menor riesgo con LAV | Alta)
S\k{l\qntes con sgnificacién RCT (1) No diferencia 2 (Moderada)
médica (crftico)

Efectos adversos  Fiebre (importante) RCT (2) No diferencia | (Alta)
Cualquier efecto adverso grave g 9 No diferencia 2 (Moderada)

(importante)

LAIV: vacuna de la gripe viva atenuada; IIV: vacuna de la gripe inactivada; RCT: ensayo clinico controlado.

En un porcentaje elevado el contagio de los nifios se
realiza en ambiente doméstico. En la Tabla 3, pueden
verse las caracterfsticas de los casos de tosferina en Es-
pafia. Las |2 muertes por tos ferina que el Instituto
Nacional de Estadistica recoge entre 2008 y 2011 ocu-
rrieron todas en menores de un afio'’. Las acciones
preventivas se deberdn centrar en tratar de proteger a
este colectivo.

¢Las vacunas de tosferina tienen limitaciones?

Desde hace tiempo existen dudas sobre la duracién de
la inmunidad frente a la Bordetella pertussis. Tanto la in-
feccion natural como la vacunacién confieren una pro-
teccion limitada.

Seglin una reciente revision de la Cochrane', la eficacia
de las vacunas acelulares con igual o mds de 3 compo-

Tabla 3. Caracteristicas de los casos de tosferina en
Espafia. Red Nacional de Vigilancia Epidemioldgica. Infarme
2011°

31,3% de casos: < | afo
47,2% de casos. |-14 afios
21,5%: > 14 afhos

12 muertes entre 2008-201 I. Todos menores de | afio

nentes se estima en un 84-85% para prevenir la tosferi-
na tipica y entre 71-78% para la tosferina leve.

Los brotes epidémicos acontecidos en California en
2010-11'y en'Washington en 2012, han aportado impor-
tantes datos sobre la efectividad de estas vacunas. Se ha
apreciado una disminucién de la inmunidad con el paso
del tiempo'”. También se ha documentado una mayor
proteccidn en aquellos nifios que recibieron la serie
primaria de vacunacién con vacunas de célula entera”,

La efectividad vacunal a largo plazo ha sido menor de lo
esperado. En nifios de 4-10 afios'* que habfan recibido
5 dosis de vacunas con preparados acelulares de carga
estandar, se estimd en un 88,7%. En nifios de |1 o mds
afios'”, que habfan recibido la vacuna Tdpa, fue aproxi-
madamente de un 60%.

Algunos autores reflexionan'® sobre por qué fallan las
vacunas de la tosferina argumentando diversas razones,
ver la Tabla 4.

¢Existen nuevas vacunas de tosferina
en experimentacion?

En estos momentos existen ensayos clinicos que evaldan
nuevas vacunas con el objetivo de mejorar su eficacia y
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Tabla 4. Razones por las que las vacunas acelulares de tosferina no han sido muy protectoras [modificado de Cherry?)

Circunstancias

Efectos

Definicién de caso (WHO) 21 dfas tos + cultivo
No se contabilizaron formas leves

Sobrevaloracion de la eficacia inicial

Heterogeneidad controles

Sesgos de observador en ensayos clinicos aleatorizados

Mejora diagndstico. PCR

Incremento del nimero de casos posible sobreestimacion de

aumento de incidencia

Duracion limitada de la inmunidad vacunal

Aumento casos con el paso del tiempo

Vacunas con pocos antigenos
Composicién antigénica desequilibrada (exceso de toxina
pertUsica)

Respuesta humoral sobre la celular
Blogueo exceso de anticuerpos frente a toxina pertUsica

Evolucién de cepas de Bordetella pertussis jpor presién
vacunal!

Gran porcentaje de cepas que no expresan pertactina (antigeno
vacunal)

Se precisan nuevas vacunas capaces de general respuesta celular y humoral (predominio Th1/Th2)

efectividad, como son las vacunas de Bordetellas vivas
atenuadas (vacuna- BPZEI) o las vacunas de vesiculas de
membrana externa que expresan Pagl-enzyme (OMVs-
BpPagl) o simplemente vacunas con una composicion
antigénica mds equilibrada. Se tratarfa de conseguir una
mejor respuesta celular para mantener la inmunidad por
tiempo mds prolongado. Pero por el momento para
poder mejorar el control de la tosferina solo podemos
disefiar un programa de vacunacién éptimo.

¢Cudles son las recomendaciones actuales
para la vacunacion de la tosferina?

El CAV-AEP"” recomienda la primovacunacién de tosfe-
rina mediante vacunas combinadas, con DTPa-VPI-Hib-HB

alos 2,4y 6 meses. Se puede valorar adelantar la 1.2
dosis a las 6 semanas de vida. El refuerzo con DTPa-VPI-
Hib debe realizarse a los 15-18 meses, con un refuerzo
posterior con DTPa o Tdpa a los 4-6 afios y con Tdpa
a los 11-14 afios, con preferencia a los |11-12 afios
(Tabla 5). Se recomienda la vacunacion con Tdpa a la
embarazada a partir de la 27 semana, y miembros del
entorno familiar de los recién nacidos. Asimismo vacu-
nacién de profesionales en contacto con nifios, entre
otras medidas.

Dentro de las estrategias para proteger al lactante pe-
quefio, la inmunizacién maternal no es un hecho nuevo.
EI ACIP la recomendé en 201 | 'y en 2012 v la hace ex-
tensiva a la mujer en cada embarazo. En el Reino Unido
se ofrece la vacunacion de la mujer embarazada desde

Tabla 5. Calendario de vacunaciones. Tosferina y vacunas combinadas. CAV-AEP, 2014 y 2015

Edad en meses

Edad en afios

Vacuna

2 4 15-18 4-6 [1-12
Hepatitis B HB HB HB
Difteria, tétanos y tosferina DTPa DTPa DTPa DTPa DTPa o Tdpa Tdpa
Haemophilus influenzae tipo b Hib Hib Hib Hib
Poliomielitis VPl VP VPI VPl




el 2012 con muy buenos resultados, siendo una medida
coste-efectiva sin haberse descrito efectos indeseables
en la madre o en el recién nacido’®. El momento de la
vacunacién o timing es de gran importancia, la adminis-
tracion en el tercer trimestre permite que el pico de
produccion de anticuerpos coincida con el periodo de
madxima transferencia transplacentaria al feto, asf el recién
nacido estd protegido desde el posparto inmediato.

La vacunacién de adultos en estrecho contacto, incluida
la madre, 0 “estrategia del nido" aun siendo recomenda-
da, tiene sus limitaciones. Los estudios que analizan el
ndmero necesario de sujetos que se necesita vacunar
para evitar un caso de enfermedad, hospitalizacion o
muerte, como los estudios de Ontario, ponen de rele-
vancia que la evaluacion de la estrategia aporta datos de
limitada efectividad en el control de la tosferina.

Como resumen podrfamos decir que aplicar el calenda-
rio vacunal propuesto con las mdximas coberturas posi-
bles y la vacunacién de la futura madre en el tercer tri-
mestre del embarazo, son las mejores opciones para el
control de la tosferina, hasta que futuras vacunas mas
eficaces, como las de bacterias vivas atenuadas intrana-
sales u otro tipo de nuevas vacunas que afiaden antige-
nos adicionales o vesiculas de membrana externa, estén
disponibles.

ENFERMEDAD MENINGOCOCICA INVASIVA (EMI)
POR SEROGRUPO B

Epidemiologia de los meningococos
en el mundo (y en Espaiia)

En Europa predomina el meningococo B (menB) (74%)
frente al meningococo C (menC) (14%)", siendo poco
relevante la presencia de otros serogrupos. En otras
regiones del mundo se observa gran variabilidad en la
distribucion geogrdfica de los distintos serogrupos de
Neisseria meningitidis; en Canadd y EE. UU. el menB re-
presenta el 40-57%, v la presencia de menC y otros se-
rogrupos (especialmente Y) es importante.

Vacunas: novedades y controversias

Segln datos publicados en el Boletin Epidemioldgico Se-
manal, durante el periodo de 2006-2007 la tasa de inci-
dencia de casos declarados de EMI (casos confirmados
y sospechosos no confirmados) fue de 1,37 por 100000
habitantes, descendid a 1,21 por 100000 habitantes en
2010y a 093 por 100000 en 2011. Para el serogrupo
B, la incidencia fue de 0,77/100000 personas/afio en
2011, Las tasas mds altas correspondieron a los menores
de 5 afios (13 casos por 100000 para los menores de
un afio y 4,3 casos por 100000 en el grupo de | a 4
afios). Espafia presenta una incidencia de EMI por el se-
rogrupo B discretamente superior a la media europea,
que la sitda en el quinto puesto, después de Irlanda,
Reino Unido, Lituania y Bélgica en el marco de la Unidn
Europea (UE), y en el segundo dentro de los paises de
mayor poblacidn. Por nimero absoluto de casos, Espafia
es el tercer pafs de Europa, después de Reino Unido y
Francia.

La epidemiologfa de la EMI por serogrupo B muestra una
evolucién por ondas epidémicas de ciclo largo, siendo la
situacion actual (el nimero de casos mds bajo de las
Ultimas décadas) la que corresponderia al valle de la
onda epidémica.

Vacunas antimeningocacicas: ¢por qué ha
habido tantas dificultades para disponer
de vacuna frente al serogrupo B?

Las vacunas antimeningocdcicas conjugadas disponibles
actualmente son’"

B Serogrupo C: conjugada con la proteina CRM,g; de
C. diphtheriae (Meningitec®, Menjugate kit®) o con
toxoide tetdnico (Neisvac C®); para usar a partir de
los 2 meses de edad.

B Vacunas multivalentes (serogrupos A, C,Y y W):
Menveo® (a partir de 2 afios de edad) y Nimen-
rix® (a partir de | afio de edad).

B Serogrupo B: Bexsero®, vacuna tetracomponente
adsorbida con hidréxido de aluminio (4cMenB)™.
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Dificuttades para el desarrollo de vacunas frente al menB:
a) variabilidad genética caracteristica de este microorga-
nismo; b) inestabilidad de los componentes antigénicos
expresados en la superficie; y ¢) similitudes quimicas
entre componentes de superficie del menB y compo-
nentes naturales humanos que presentan reactividad
cruzada.

La vacuna 4cMenB: ¢ qué es lo que se sabe
sobre esta vacuna?

Composicién: 50 pg de proteina recombinante de fusidn
NHBA de Neisseria meningitidis grupo B; 50 pg de pro-
teina recombinante NadA de N. meningitidis grupo B; 50
ug de proteina recombinante de fusion fHbp de N. me-
ningitidis grupo B; 25 pg de vesiculas de membrana
(OMV) de N. meningitidis grupo B cepa NZ98/254,
medidas como la cantidad de protefna que contiene el
PorA Pl 4.

Desarrollada mediante la tecnologfa denominada vacu-
nologfa inversa.

Situacién actual de la vacuna 4cMenB en Espafia:

B AEMPS decide establecer recomendaciones de uso
restrictivo de la vacuna®, basindose en estas ra-
zones: a) efectividad desconocida; b) tolerabilidad y
seguridad adn no bien conocida; y ) baja incidencia.
Catalogada de "uso hospitalario” y prescripcidn re-
stringida a grupos de riesgo Y situaciones especiales.

Indicaciones autorizadas de la vacuna de menB en
Espafia’:

B Personas con afto riesgo de padecer enfermedad
meningocécica invasora (EMI): a) deficiencias de
properdina o de factores terminales del comple-
mento; b) personas en tratamiento con eculizumab;
¢) asplenia o disfuncidn esplénica grave (anemia de
células falciformes); d) personal de laboratorio que
manipulan muestras que pueden contener N. men-
ingitidis; e) personas que han sufrido mds de un
episodio de EMI.

W En casos y brotes de EMI.

Cobertura estimada en Espafa: alrededor del 70% de las
cepas circulantes (48-85%).

Seguridad y tolerabilidad: ademds de los ensayos aporta-
dos por el fabricante se dispone de datos provenientes
de campafias de vacunacidn en 2 universidades de EE.
UU. (15 346 adolescentes)® y la regién de Quebec (43
740 nifios y adolescentes de 2 meses a 20 afios)”.

Los datos disponibles permiten destacar que:

B La vacuna 4cMenB tiene una reactogenicidad sisté-
mica (fiebre) mayor que otras vacunas sistematicas,
especialmente cuando se coadministra con ellas
(aunque similar a las vacunas de rutina cuando se
administra sola). El patrén de fiebre es predecible y
autolimitado (inicio a las 6 h, pico al 2.° dia, cese al
35 di), dlinicamente poco significativo, y se puede
prevenir con la administracién previa de paracetamol.

B La vacuna 4cMenB es compatible con las demds
vacunas incluidas en los calendarios sistemdticos
regionales y con las no incluidas, como las vacunas
antineumocdcicas, de rotavirus y de varicela. La ex-
cepcion, por el momento, son las vacunas antime-
ningocécicas C.

La vacuna 4cMenB: ¢ qué es lo que no se sabe

aun sobre esta vacuna?

B FEfectividad (en el Reino Unido dispondrdn de datos
al haber incorporado la vacuna en el calendario
vacunal universal del lactante).

B Pauta de vacunacién, dosificacion, dptima.

B Impacto sobre la portacion faringea del microorga-
nismo.

B Datos de seguridad y tolerabilidad con el uso a gran
escala. Factibilidad y logistica vacunal.



Futuro de las vacunas frente al meningococo:
las vacunas multivalentes

Proyeccién de futuro™: sustitucion de la dosis de adoles-
centes frente a menC por una vacuna tetravalente, revi-
sando entonces la edad, quizds retrasandola I-2 afios,
para cubrir la adolescencia completa.

VARICELA

¢Cudl es la situacion actual de las vacunas
de la varicela?

Ambas vacunas (Varilrix® y Varivax®) estan actualmen-
te catalogadas como de “uso hospitalario”. Segtin el Real
Decreto 1345/2007%, y en su articulo 24 punto 3: los
medicamentos se someterdn a prescripcion médica
restringida cuando: a) a causa de sus caracteristicas far-
macoldgicas o por su novedad, o por motivos de salud
publica, se reserven para tratamientos que sdlo puedan
utilizarse o seguirse en medio hospitalario o centros
asistenciales autorizados (Medicamentos de Uso Hospi-
talario); como aclaracién, la AEMPS en julio de 2014
recuerda que ello “no quiere decir que la vacuna sélo
vaya a ser administrada en hospitales””.

En la practica significa que no estan disponibles en las
oficinas de farmacia comunitarias, sino solo en las hospi-
talarias y en los CS autorizados y que su dispensacidn se
hard segdn las indicaciones de uso que determine la
propia Administracion.

¢Qué nuevos datos hay sobre el riesgo
de la vacuna de la varicela en la gestacién?

El sindrome de varicela congénita (SVC) se caracteriza
por cicatrices cutdneas e hipoplasia de las extremidades;
también puede incluir microcefalia, atrofia muscular,
anomalias oculares y neuroldgicas v bajo peso al nacer.
Ya que la exposicion intradtero al virus varicela-zoster
(WZ) puede causar el SVC, las vacunas actualmente
disponibles, que contienen virus atenuados, estdn contra-
indicadas durante la gestacion.

Vacunas: novedades y controversias

En 1995 se establecié en EE. UU. un registro de casos de
mujeres expuestas de forma inadvertida a las vacunas de
la varicela durante los 3 meses previos o durante la
gestacion. Hasta 2012, el registro ha recibido 928 notifi-
caciones de exposiciones al VVZ vacunal (en 95 casos, la
exposicion ocurrié en el periodo de mayor riesgo ted-
rico, el primer y segundo trimestres de gestacién).Tras la
finalizacidn de las gestaciones de los casos registrados,
no se detectd ningdn caso de anomalia compatible con
el SVCy en los abortos ocurridos no se hallaron pruebas
que los relacionaran con el VVZ. La prevalencia de ano-
malfas congénitas, en general, en los recién nacidos
producto de estas gestaciones fue del 22 % (IC 95 %:
[,3-3,5), similar a la de la poblacidn general. Por esto y
porque las notificaciones de exposiciones han disminui-
do, la FDA ha decidido suspender el citado registro y
mantener la contraindicacion de vacunar durante la
gestacion, debido a que no es posible descartar el riesgo
tedrico. Igualmente recomienda que se aconseje a las
mujeres que eviten el embarazo hasta | mes después de
la vacunacién™.

A pesar de que el riesgo asociado a la exposicidn inad-
vertida a la vacuna atenuada parece muy bajo debe in-
sistirse en que la gestacidn continda siendo una contra-
indicacion absoluta y recomendar a la mujeres que eviten
el embarazo, al menos, durante los 30 dias que siguen a
la vacunacion

¢Bué hay de nuevo sobre el posible impacto
de la vacunacion infantil frente a la varicela
sobre la epidemiologia de las infecciones por
el VWZ en el adulto?

El virus de la varicela/zdster (VVZ) causa dos entidades
diferentes: la primoinfeccidn (varicela) y la reactivacion
con manifestaciones cutdneas (herpes zéster [HZ]). La
varicela es una entidad que, sin vacunacidn, alcanza vir-
tualmente a toda la poblacién infantil y, aunque es gene-
ralmente benigna, se presentan complicaciones en un
ndmero relevante de casos. El HZ en los nifios es infre-
cuente y suele ser un proceso autolimitado y bien tole-
rado, a diferencia de los adultos en los que es una causa
frecuente e importante de morbilidad®,
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;Cudl es el impacto de la vacunacion infantil sobre la
epidemiologfa de las infecciones por el VWZ:

B Varicela en nifios, adolescentes y adultos. Actual-

mente estd fuera de duda que la vacunacién infantil
frente a la varicela tiene un impacto extraordinario
sobre la enfermedad en la poblacién infantil, en to-
dos los grupos de edad, incluso los no vacunados
(inmunidad de grupo)™* con esquemas vacunales
de una dosis™ aunque mejor con 2 dosis” y también
si las coberturas no son dptimas’.

HZ en nifios. EI HZ en nifios vacunados es menos
frecuente (50-80%)** y con manifestaciones clini-
cas mas leves (afecta més a dermatomas relaciona-
dos con el lugar de vacunacién) y duracion menor.

HZ en adultos. El HZ muestra un incremento leve
pero sostenido en su incidencia, sobre todo en la
poblacién mayor de 70-80 afios, ya desde antes de
iniciada la vacunacion, y ésta no parece afectar de

ninguna forma esa tendencia™®.

Si bien no estd definitivamente aclarado si la vacunacién
infantil incrementa los riesgos y la incidencia y morbilidad
del HZ en la poblacién general, ningtn dato, por el mo-
mento, abunda en esta hipdtesis. Sin duda esta compleja
cuestion debe resolverse con sistemas de vigilancia epi-
demioldgica eficaces y la actuacion rigurosa y concertada
de los involucrados.
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