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NOVEDADES EN VACUNACION PEDIATRICA

Torromé Llisté6 M, Rodriguez Barrueco C, Ortiz Martin T, Diez de Celis C.
Servicio de Farmacia de la Gerencia de Atencién Primaria de Ciudad Real

En los altimos anos han aparecido nuevas vacunas frente a microorganismos para los que no existia proteccién (rotavirus
y virus del papiloma humano). También se han comercializado nuevas formulaciones de algunas vacunas va existentes
(varicela y neumococo). A pesar de estos avances, quedan importantes cuestiones por resolver que deberian tenerse en cuenta
antes de valorar la inclusiéon o no de cada una de estas vacunas en el calendario de vacunacién infantil, tales como, la carga
de enfermedad grave prevenible y los posibles cambios en la epidemiologia de la enfermedad.

1. VACUNAS FRENTE A VARICELA ZOSTER

La varicela es una enfermedad infecto-contagiosa de dis-
tribucién mundial producida por la infeccién primaria del virus
varicela-zoster (VVZ), que pertenece a la familia de los
Herpesvirus. La varicela es muy frecuente en la infancia, suele
presentarse como una enfermedad benigna y autolimitada,
aunque en algunos casos puede llegar a complicarse. Las per-
sonas de riesgo mas elevado son las mayores de 15 afios,
menores de 1 afio e inmunocomprometidas.

El herpes zoéster (HZ) se produce por la reactivacion del
VVZ, que ha permanecido latente tras la infeccién primaria en
las raices sensoriales de los ganglios dorsales medulares. La
infeccién latente se produce en la mayoria de los primoinfec-
tados por el virus, pero sélo entre el 15-20% desarrolla el HZ
en algin momento de su vida. Afecta, principalmente, a adul-
tos, sobre todo a ancianos e inmunodeprimidos de cualquier
edad (1).

1.1. Presentaciones comerciales

Las vacunas antivaricela son preparaciones de virus vivos
atenuados, derivados de la cepa Oka del virus varicela-zoster.
En 1998 se comercializ6 en Esparia la primera vacuna antiva-
ricela, VARILRIX®, autorizada para Uso Hospitalario (H) y en
2003 cambiaron sus condiciones de dispensacion a diagnosti-
co hospitalario (DH). También en 2003 se autoriz6 otra vacu-

na, VARIVAX®, pero excluida de la oferta de la Seguridad
Social (EXO) (1).

VARILRIX® (Glaxo Smith Kline)?

Indicaciones autorizadas:

a) Inmunizacién activa frente a la varicela en adultos y
adolescentes sanos (=13 anos) seronegativos.

b) Inmunizacion activa frente a la varicela de pacientes
susceptibles de riesgo (entre otros, pacientes con leuce-
mia, tratamiento inmunosupresor, enfermedades croni-
cas, trasplante programado de 6rgano), asi como, los
contactos proximos sanos seronegativos de los pacien-
tes que tienen riesgo de padecer una varicela grave.

Pauta vacunal:

- Adolescentes (=13 anos) y adultos: deben administrar-
se dos dosis de 0,5 ml, con un intervalo entre las dosis
de aproximadamente ocho semanas (minimo seis).

- Ninos entre 1-12 anos: no esta indicada para su
uso sistematico en nifios. Sin embargo, para pacien-
tes de riesgo y contactos proximos que sean menores de
13 afios, se debe administrar una tnica dosis.

En pacientes de alto riesgo pueden ser necesarias dosis adi-
cionales.




VARIVAX® (Sanofi Pasteur MSD)?

Indicaciones autorizadas:

Inmunizacién activa para la prevencién primaria de la vari-
cela en individuos de edad igual o superior a 12 meses.

Pauta vacunal:

Ninos entre 1 y 12 anos deben recibir una dosis Gnica
de 0,5 ml. VARIVAX® no se debe administrar a meno-
res de 1 afo.

Individuos de 13 anos de edad v mayores: deben reci-
bir dos dosis de 0,5 ml administradas con un intervalo de
4-8 semanas.

1.2. Eficacia e inmunogenicidad

Los resultados de los estudios de las vacunas de la varicela
z6ster muestran una eficacia protectora en nifios sanos por
encima del 90% v, aproximadamente, del 85% en nifios afec-
tados de leucemia. En adolescentes sanos y adultos al afadir
una segunda dosis entre las 4 y 8 semanas, se aumentan las
tasas de seroconversion del 70-80% al 97% o mas (4).

La frecuencia de varicela breakthrough o fallo vacunal,
oscila entre el 6 y el 12%.

Estudios de duracion de la inmunidad indican una efectivi-
dad del 97% el primer afio después de la vacunacion, descen-
diendo al 86% en el segundo afio y al 81% a los 7-8 anos. No
obstante, no se conoce la duracién de la protecciéon en ausen-
cia del refuerzo natural (reinfeccion exdgena) (5).

1.3. Recomendaciones

El Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud reco-

mienda la vacunaciéon de varicela entre los 10 y 14 afios (ambos

inclusive), en aquellas personas que refieran no haber pasado la

enfermedad ni haber sido vacunadas con anterioridad (1).
Castilla-LLa Mancha con el fin de hacer efectiva esta reco-

mendacién, actualizé el calendario sistemaético infantil (6) y
puso en marcha el programa de vacunacién frente a la vari-

cela,

que recoge las siguientes recomendaciones (5):

Preadolescentes sin patologia de riesgo:

e Inmunizacién de nifios y nifias aprovechando la realizacion
del control de salud infantil correspondiente a los 11 afios
de edad.

Si no consta en la historia clinica el padecimiento de la
enfermedad, se consultara al padre, madre o acompa-
fiante del menor sobre este aspecto.

Exclusivamente se vacunard en los supuestos de no
haber pasado la enfermedad ni haber sido vacunado
previamente.

No es necesario realizar serologia previa.

e La vacuna a utilizar es VARIVAX®.

Adultos sin patologia de riesgo:

e Inmunizacién a adultos sin riesgo, tales como:

Personal sanitario seronegativo a varicela.

Cuidadores de guarderias, profesores y demés perso-
nal con riesgo laboral de exposicién a varicela, que no
hayan pasado la enfermedad.

Padres y madres que no han pasado la varicela ni han
sido vacunados frente a la misma, con hijos menores
de 11 afos que no hayan pasado la enfermedad ni
hayan sido vacunados previamente.

Mujeres en edad fértil que no hayan padecido la enfer-
medad ni hayan sido vacunadas previamente (preven-
cién de varicela congénita).

e Se puede utilizar tanto VARILRIX® (DH, visado de ins-
peccion) como VARIVAX® (EXO).

Nifios y adultos con patologias de riesgo:

¢ Inmunizacién en pacientes susceptibles de riesgo y sus
contactos sanos. Se recomienda la vacunaciéon en los
siguientes casos:

Leucemia aguda y otras hemopatias malignas.
Tratamiento inmunosupresor, incluida la terapia con
corticosteroides para tumores sélidos malignos o enfer-
medades crénicas graves tales como insuficiencia renal
cronica, enfermedades autoinmunes, colagenosis,
asma bronquial grave.

Trasplante programado de 6rganos.

Enfermedad pulmonar crénica, enfermedades cardiovas-
culares, enfermedad cutanea diseminada, diabetes, neu-
ropatias cronicas, sindrome nefrotico y mucoviscidosis.
Nifos con tratamiento prolongado con salicilatos.
Deben recibir inmunoglobulina antivaricela zoster los
recién nacidos, cuyas madres inician un cuadro clinico
de varicela 5 dias antes a 2 dias después del parto (7).

e Lavacuna a utilizar es VARILRIX®.
La Asociacion Esparfiola de Pediatria (AEP) recomienda

vacunar a los nifios susceptibles de padecer la enfermedad desde
los 12 meses a los 12 afios y sefiala como oportuno y necesa-
rio, un registro nacional de la incidencia del HZ, con el fin de
conocer el verdadero impacto de esta manifestacion de la infec-
cion por VVZ y poder evaluar en un futuro, si la vacunacion
infantil de varicela modifica la incidencia de esta enfermedad (8).

1.4. Consideraciones

El Ministerio de Sanidad y Consumo (MSC) considera (1,5):

Que la vacunacion sistematica en la primera infan-
cia plantea cuestiones ain no resueltas desde el punto de vista
de la salud publica, como:

- La duracion de la inmunidad conferida con la vacuna y
la necesidad o no de dosis de refuerzo.

- El efecto de niveles de cobertura altos, que podrian
aumentar los casos de herpes zoster en un periodo de
tiempo tras la implantacion del programa de vacunacion,
o niveles de cobertura medios, que podrian modificar la
epidemiologia de la enfermedad desplazandose a edades
mas avanzadas, en las que es mas grave.

- La vacunacién no permitira eliminar la enfermedad,
aun con coberturas de vacunacion altas, debido a la laten-
cia del virus salvaje en los infectados por varicela y a los
casos de varicela moderada breakthrough.

La vacunacioén en preadolescentes susceptibles no va
a tener un gran impacto en la incidencia de la varicela, pero
va a permitir proteger a los jévenes que no han pasado la
enfermedad en la infancia y evitar que padezcan la varicela a
edades en que las complicaciones son mas graves. Al permi-
tirse la circulacion del virus, tampoco modificaria ni el patréon
epidemiologico ni la presentacion de herpes zoster.

A largo plazo, seria necesaria la vigilancia tanto de la vari-
cela como del herpes zoster, para poder evaluar los efectos de
la vacunacion en el patron epidemiolédgico de la enfermedad (1).

2. VACUNAS FRENTE A NEUMOCOCO

El Streptococcus pneumoniae produce una amplia varie-
dad de patologias; es responsable de enfermedades graves
como meningitis, neumonia bacteriémica y sepsis (enfermeda-



des invasoras), y también es responsable de otras manifesta-
ciones mas comunes, pero menos graves de la infeccién como
son la neumonia no bacteriémica, la otitis media, la sinusitis y
la bronquitis (enfermedades no invasoras) (9,10).

Los grupos mas vulnerables son los nifios, los ancianos y
las personas inmunodeprimidas o con ciertas patologias de
base. La incidencia de formas graves es mayor en menores de
cinco afos, especialmente entre los menores de dos afios y
neonatos, seguida por la incidencia en adultos mayores (11).

Existen 90 serotipos de Streptococcus pneumoniae, pero
solo algunos de ellos causan enfermedad invasora, especial-
mente en los nifios de corta edad (11,12).

2.1. Presentaciones comerciales

En Espafia se encuentran autorizadas dos vacunas anti-
neumococicas polivalentes con indicaciones diferentes: PRE-
VENAR® comercializada en 2001 y PNEUMO- 23® comer-
cializada en 1999.

PREVENAR® contiene polisacéridos capsulares de siete
serotipos distintos de neumococos, asociados cada uno de
ellos a una proteina transportadora. Los serotipos incluidos en
la vacuna cubren el 65-80% de los serotipos asociados a
enfermedades neumocécicas invasoras en nifios pequerfios de
paises occidentales industrializados, y son: 4, 6B, 9V, 14,
18C, 19F y 23F (10,13). La prescripcién de esta vacuna esta
excluida de la oferta de la Seguridad Social, excepto para gru-
pos de riesgo (ver apartado indicaciones).

PNEUMO-23® esta compuesta por los polisacaridos capsu-
lares purificados de 23 serotipos distintos de neumococo: 1, 2,
3,4,5,6B, 7F, 8 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C,
19A, 19F, 20, 22F, 23F y 33F (13). Esta vacuna es de diagnos-
tico hospitalario (DH) y, por tanto, precisa visado de inspeccién.

Otras vacunas neumocécicas conjugadas, una vacuna 10-
valente y una vacuna 13-valente, estan en las tltimas fases de
desarrollo (10).

PREVENAR® (Wyeth Farma)*?

Indicaciones autorizadas:

e Inmunizacién activa contra las enfermedades invasi-
vas (incluyendo sepsis, meningitis, neumonia bacterié-
mica y bacteriemia), causadas por los serotipos conte-
nidos en la vacuna en:

- nifos desde 2 meses hasta 2 arios.
- nifos previamente no vacunados de 2 a 5 afos.

Recientemente, se han ampliado las indicaciones a neu-
monia y otitis media. Esta4 pendiente la actualizacién en
ficha técnica.

La financiacion de esta vacuna se restringira a los siguien-
tes grupos de riesgo mediante visado de inspeccién:

- Ninios inmunocompetentes con riesgo de enfermedad
neumococica o sus complicaciones debido a enferme-
dades crénicas cardiovasculares o respiratorias, diabe-
tes mellitus o pérdida de liquido cefalorraquideo.

- Ninos inmunocomprometidos con riesgo de enferme-
dad neumocécica o sus complicaciones debido a asple-
nia anatobmica o funcional, enfermedad de Hodgkin,
leucemia, linfoma, insuficiencia renal, sindrome nefroti-
co, anemia falciforme o trasplante de 6rganos.

- Ninos con infeccién por VIH, sintomaticos o asinto-
maticos.

- Aquellas situaciones que determinen las autoridades
sanitarias.

PREVENAR® (Wyeth Farma)*®

Pauta vacunal:

- Ninos de 2 a 6 meses: 3 dosis, de 0,5 ml cada una, con
un intervalo de al menos 1 mes. Se recomienda una
cuarta dosis en el segundo ano de vida.

- Ninos previamente no vacunados:

e De 7 a 11 meses: 2 dosis, de 0,5 ml cada una, con
un intervalo de al menos 1 mes. Se recomienda una
tercera dosis en el segundo afio de vida.

e De 12 a 23 meses: 2 dosis, de 0,5 ml cada una,
con un intervalo de al menos 2 meses.

e De 24 meses a 5 arios: una dosis Unica.

No se ha establecido la necesidad de una dosis de recuerdo
después de estos calendarios de inmunizacion.

PNEUMO-23® (Sanofi Pasteur MSD)**

Indicaciones autorizadas:

Prevencion de neumonias neumocécicas y de infecciones
sistémicas neumococicas producidas por los serotipos
incluidos en la vacuna, en sujetos con alto riesgo, a partir
de los 2 afios de edad:

- Pacientes inmunocompetentes con enfermedad cro-
nica (enfermedad cardiovascular, enfermedad pulmo-
nar, diabetes mellitus, alcoholismo, cirrosis, pérdida de
fluido cerebroespinal).

- Pacientes inmunocomprometidos: asplenia anatébmica
o funcional (incluyendo pacientes a esplenectomizar),
anemia falciforme, enfermedad de Hodgkin, linfoma,
mieloma multiple, insuficiencia renal crénica, sindrome
nefrético y trasplante de 6rganos.

- Pacientes con infeccion VIH asintométicos o sintomaticos.

Pauta vacunal:

Una inyeccion de 0,5 ml. La reinmunizacién (otra dosis de
0,5 ml) estd recomendada en sujetos con alto riesgo de
infeccibn neumococica (por ejemplo personas con asple-
nia), a los que se les administré la vacuna neumocécica
hace mas de 5 afios o cuyo titulo de anticuerpos ha des-
cendido bruscamente (por ejemplo sindrome nefrotico,
insuficiencia renal o personas con trasplante de 6rganos).
También se recomienda una reinmunizacion cada 3 6 5
anos a los niflos menores de 10 afios con sindrome nefré-
tico, asplenia o anemia falciforme.

2.2. Eficacia e inmunogenicidad

La eficacia especifica a los serotipos de PREVENAR® fue
del 94% en la enfermedad invasiva y del 87% en la neumonia
bacteriémica (Ensayo Kaiser permanente, realizado en el norte
de California). En Europa la efectividad oscila entre 65-79%
para los serotipos incluidos en la vacuna causantes de la enfer-
medad invasiva. Para la neumonia y otitis, los resultados ava-
lan su eficacia, pero su efectividad fue menor que en las enfer-
medades invasivas (13).

Esta vacuna es eficaz en nifios menores de dos afios, indu-
ce buena respuesta de anticuerpos especificos y genera memo-
ria inmunolégica porque produce una respuesta T-dependiente.
La proteina transportadora asociada a cada uno de los polisa-
caridos capsulares que la componen transforma la respuesta de



T-independiente en T-dependiente. Ademas, produce inmuni-
dad a nivel de mucosas; los anticuerpos locales juegan un papel
muy importante en la prevencion de la otitis y en la disminucién
de portadores nasofaringeos al erradicar el neumococo de las
superficies mucosas del tracto respiratorio superior. También se
ha observado efecto de inmunidad colectiva (9).

La vacuna 23-valente provoca una respuesta T-indepen-
diente, que se traduce en una nula respuesta inmunégena en
los nifios menores de 2 afios, produccidon moderada de anti-
cuerpos y ausencia de memoria inmunologica (9).

2.3. Recomendaciones

El MSC en base a los datos de las diferentes Comunidades
Auténomas y del Laboratorio de Referencia Nacional del
Neumococo (atin teniendo en cuenta las limitaciones relacio-
nadas con las diferentes fuentes de informacién utilizadas v la
dificultad de obtener estimaciones precisas de cobertura vacu-
nal), NO recomienda la incorporacion de la vacuna conjugada
heptavalente en el calendario de vacunacién infantil. SI reco-
mienda mantener y reforzar la vacunacion en los nifios que
pertenecen a alguno de los grupos de riesgo y seguir valoran-
do las tendencias observadas en la enfermedad invasora neu-
mococica mediante una vigilancia continua de dicha enferme-
dad y de los serotipos responsables de la misma (12).

La AEP recomienda la vacuna heptavalente en los siguien-
tes casos:

e Todos los nifilos menores de 24 meses.

e Niflos entre 2 y 5 afnos en las siguientes situaciones:
Hemoglobinopatias, asplenia anatémica o funcional,
infeccién VIH, inmunodeficiencias congénitas humorales o
celulares, deéficit del complemento, trastornos de la fagoci-
tosis. Insuficiencia renal y sindrome nefrético. Tratamiento
inmunosupresor en leucemias, linfomas, neoplasias malig-
nas y trasplantes de 6rgano. Enfermedades crénicas: car-
diopatias congénitas en especial cianégenas, enfermedad
pulmonar crénica excluyendo el asma v fistulas del liquido
cefalorraquideo.

* Recomendaciones opcionales:

e Ninos entre 24 y 36 meses que acuden a guarderia, los
que estan en condiciones sociales desfavorables, los que
presentan otitis media recurrente y los que tengan especial
riesgo de padecer enfermedad neumococica.

Uno de los motivos que aporta el Comité Asesor Vacunal
de la AEP para la inclusién de esta vacuna en el calendario
infantil es que se reduce la prevalencia de cepas resistentes a
los antibiéticos (15).

La OMS considera prioritario incluir esta vacuna en los
programas de inmunizacion de los paises en los que la tasa de
mortalidad entre los nifios menores de 5 afios es mayor de
50/1.000 nacidos vivos o en los que mueren anualmente mas
de 50.000 nifios. También recomienda que los paises con una
alta prevalencia de VIH den prioridad a la introduccién de la
vacuna heptavalente y que deberian considerar la vacunacion
en poblaciones con alta prevalencia de otros estados subya-
centes que aumenten el riesgo de padecer enfermedades neu-
mocdcicas como anemia falciforme (10).

2.4. Consideraciones

Es necesario determinar la evolucion de la incidencia de
enfermedad invasora causada por Streptococcus pneumo-
niae en los distintos grupos de edad, conocer con mas preci-
sion los serotipos circulantes en nuestro medio, asi como el
posible reemplazo de los mismos a lo largo del tiempo.

Con esta finalidad la Consejeria de Sanidad (Orden 21-12-
2006) modifico la relacion de enfermedades de declaracion obli-
gatoria en Castilla-La Mancha v a partir de enero de 2007 pasa

a ser de declaracion obligatoria la enfermedad invasora por
Streptococcus pneumoniae, que incluye meningitis, sepsis y
neumonia con bacteriemia en todos los grupos de edad (11).

3. VACUNAS FRENTE A ROTAVIRUS

Rotavirus (RV) es el principal agente etiologico de gastro-
enteritis aguda en nifios menores de 5 afios en todo el mundo.
Se transmite por via oro-fecal y los sintomas pueden ir desde
una infeccion subclinica hasta un cuadro grave de gastroente-
ritis aguda, caracterizado por diarrea acuosa, fiebre y vomitos.
El tratamiento es sintomatico, encaminado a prevenir y tratar
la deshidratacion secundaria al proceso, que podria poner en
riesgo la vida del nifio (16).

En los paises desarrollados la enfermedad tiene un marca-
do predominio estacional con alta morbilidad en los meses de
invierno, dando lugar a un gran nimero de consultas médicas
v hospitalizaciones, coincidiendo con la méaxima incidencia de
otras infecciones respiratorias. El facil acceso a las medidas de
rehidrataciéon oral y a los servicios sanitarios hace que la infec-
cién por RV en estas zonas provoque escasa mortalidad. En
cambio, en los paises en vias de desarrollo, la infeccion por
RV no tiene un carécter estacional y es una de las principales
causas de mortalidad infantil. Se estima que en todo el mundo
mueren mas de 600.000 nifios al afio debido a una infeccién
por RV, la mayor parte en las zonas menos favorecidas (17).

Actualmente, se sabe que la primera infeccién suele ser la
mas grave y que las infecciones leves protegen contra infec-
ciones posteriores. La mejoria de las condiciones higiénicas es
insuficiente para contener la transmisiéon de la enfermedad,
por lo que la vacunacion puede ser una alternativa para com-
batir la morbilidad y la mortalidad por este virus, intentando
imitar la infeccién natural (18).

Existen varios serotipos de RV, que se designan con las
letras G y P en base a dos proteinas de la capside externa. Los
mas frecuentes en humanos son G1, G2, G3, G4, G9, P[8] y
P[4]. Es frecuente la coinfeccién por virus distintos, con gran
facilidad para el intercambio de material genético, dando lugar
a nuevas cepas recombinantes (16).

3.1. Presentaciones comerciales

Los estudios con vacunas frente a RV se empezaron a
desarrollar en 1982 y 15 afios después aparecié la vacuna
oral ROTASHIELD®, formada por cepas recombinantes que
incluia 4 serotipos: G1, G2, G3 y G4. En 1998 se comercia-
liz6 y se incluyd en el calendario vacunal en EEUU vy casi un
ano después fue retirada por la posible asociacién con un
mayor riesgo de invaginaciéon intestinal (1 caso por cada
10.000 nifios vacunados). El fracaso de esta vacuna hizo que
la OMS, en el afio 2000, considerara prioritario el desarrollo
de nuevas vacunas frente a RV, apropiadas y accesibles eco-
noémicamente para los paises en vias de desarrollo y bajo un
estricto control, de forma que los estudios de seguridad debe-
rian incluir un minimo de 60.000 nifios para detectar el posi-
ble aumento del riesgo de invaginacién intestinal.

En enero de 2006 se publicaron (19, 20) los resultados de
dos grandes estudios realizados con dos vacunas vivas orales,
ROTARIX® y ROTATEQ®. En cada uno de los ensayos clini-
cos se evalu6 la seguridad en mas de 60.000 nifios, compro-
bandose la ausencia de relacién con un mayor riesgo de inva-
ginacion intestinal.

Hasta el momento, la Food and Drug Administration
(FDA) solo ha autorizado ROTATEQ®. En cambio, la
European Agency for the Evaluation of Medicinal Products
(EMEA) ha autorizado las dos vacunas y ambas han sido
comercializadas en nuestro pais recientemente, aunque NO
estan financiadas por el SNS.



ROTARIX® (GSK) y ROTATEQ® (Merck)?'?

Indicaciones y pauta vacunal:

Inmunizacién activa de nifios a partir de las 6 semanas de
edad para la prevencién de gastroenteritis debida a infec-
cién por RV. Via oral: dos dosis en el caso de ROTARIX®
y tres en el caso de ROTATEQ®, con la siguiente pauta:

- Primera dosis a partir de las 6 semanas de edad.
- Al menos 4 semanas de intervalo entre dosis.

- Finalizar la vacunacion antes de que el nifio cumpla 24
semanas (ROTARIX®) o 26 semanas (ROTATEQ®).

3.2. Eficacia e inmunogenicidad

Las dos vacunas difieren en el disefio, cepas incluidas y
formulacién. No obstante, en los dos casos la eficacia ha sido
alta y bastante similar, ain teniendo en cuenta que las pobla-
ciones incluidas en los ensayos clinicos tenian caracteristicas
socioecononémicas diferentes y que se utilizaron criterios dis-
tintos para definir la gravedad y el seguimiento de los casos de
gastroenteritis por RV (23) (Tabla 1).

Tabla 1. Eficacia e inmunogenicidad frente a rotavirus en los principales ensayos clinicos (19, 20)

Vacunas frente a Rotavirus ROTARIX® ROTATEQ®
Tipo Monovalente humana atenuada Pentavalente, recombinante (humana-bovina)
Serotipos G1P[8] Gl1, G2, G3, G4 y P[§]

Funcionamiento de la vacuna

a otros serotipos.

Se replica bien en intestino
y se elimina en heces, por lo que
ofrece inmunidad cruzada frente

Se utilizan dos dosis por via oral.

La cepa bovina se desarrolla con dificultad
en intestino, se elimina poco en heces

y son necesarias tres dosis (v. oral) para
una correcta inmunizacion.

N.° pacientes (nivel socioeconémico)

63.225 (Medio-bajo)

68.038 (Alto)

Prevenpiép d?,enfermedad grave 85% 98%
v hospitalizacion por RV
Reduccion hospitalizacion por GEA 49% 59%

de cualquier etiologia

* GEA: Gastroenteritis aguda.

3.3. Recomendaciones

El desarrollo, autorizaciéon y comercializacion de las nuevas
vacunas frente a RV, es todavia muy reciente. No obstante, en
agosto de 2006, el Advisory Committee on Immunization
Practices (ACIP) del Center for Diseases Control and
Prevention (CDC), recomendé (24) vacunar a todos los nifios
frente a RV con tres dosis de ROTATEQ® a los 2, 4 y 6 meses
de edad. En Europa y mas en concreto en Espana, las
Autoridades Sanitarias tendran que evaluar las caracteristicas
epidemioldgicas de la infeccion y la carga de la enfermedad en
nuestro medio (visitas al médico, hospitalizaciones y mortali-
dad), asi como analizar los costes en relaciéon con los benefi-
cios obtenidos, antes de establecer las prioridades y recomen-
daciones que procedan. En esta linea se ha pronunciado el
Comité Asesor de Vacunas (8) de la Asociaciéon Espariola de
Pediatria, en sus recomendaciones de vacunacion frente a RV
para el afio 2007.

3.4. Consideraciones

A pesar de los buenos resultados en los ensayos clinicos
realizados hasta la fecha, todavia quedan cuestiones impor-
tantes por responder, tales como:
¢ La influencia de factores que podrian interferir en la res-

puesta a la vacuna:

- Lactancia materna.

- Coadministraciéon con otras vacunas del calendario de

vacunacion infantil.

- El paso transplacentario de anticuerpos.

- Interferencia con otros agentes entéricos (bacterias o

virus).

- Malnutricién o inmunodeficiencias.

Adaptada de Giménez Sanchez'®

e El papel de la vacunacion frente a RV sobre la inmunidad
colectiva y la transmision de la enfermedad.

e Silos estudios post-comercializacién confirmaran los datos
de seguridad, especialmente la ausencia de riesgo de inva-
ginacion intestinal.

4. VACUNAS FRENTE AL VIRUS DEL PAPILOMA
HUMANO (VPH).

La infeccién genital por VPH es la enfermedad de trans-
mision sexual méas comn en todo el mundo y la principal
causa de cancer de cérvix y lesiones precursoras (25, 26).

Existen mas de 100 tipos de VPH, de los cuales alrededor
de 40 infectan la mucosa genital, pero tan sélo unos pocos son
oncogénicos. Los genotipos 16 y 18 del VPH, de alto riesgo
oncogeénico, provocan aproximadamente el 70% de los casos
de displasia cervical y displasia vulvar de alto grado. Los geno-
tipos 6 y 11 del VPH, de bajo riesgo oncogénico, son respon-
sables del 90% de los casos de verrugas genitales (condiloma
acuminata) y entre el 10-20% de las displasias cervicales o
neoplasias cervicales intraepiteliales de bajo grado (25, 27).

La incidencia maxima de la infeccién se registra entre los
16 y los 20 afios. Por lo general, cede espontaneamente y es
la persistencia de la misma, fundamentalmente de los tipos de
VPH de alto riesgo oncogeénico, el factor de riesgo mas impor-
tante para el desarrollo de cancer de cérvix (25, 26).

Los programas de deteccion precoz del cancer de cérvix
constituyen una estrategia eficiente para su prevencion. Sin
embargo, no previenen ni la infeccion ni el desarrollo de las
lesiones precursoras. Por otro lado, el preservativo supone
una proteccion significativa y disminuye la incidencia de algu-
nas lesiones precursoras, aunque no previene totalmente la
infeccién (25, 26).



La OMS incluyé como parte de su Estrategia Mundial de
Salud Reproductiva, la lucha contra las infecciones de trans-
mision sexual y el cancer de cérvix, y promovio6 las investiga-
ciones para la obtenciéon de vacunas eficaces contra el cancer
cervicouterino (26).

4.1. Presentaciones comerciales

Se han desarrollado dos vacunas, GARDASIL® y CERVA-
RIX®, para la prevenciéon de la infeccion persistente y lesio-
nes cervicales conexas, que contienen los genotipos de VPH
mas comunmente implicados en estas patologias.

GARDASIL® (Sanofi Pasteur MSD)*

Vacuna tetravalente que incluye proteinas LI de los tipos 6,
11, 16 y 18 del VPH y que utiliza una sal de aluminio como
adyuvante. Fue aprobada por la FDA en julio de 2006 y
por la EMEA en septiembre de ese mismo afio. En Espana,
esta autorizada desde octubre de 2006 y esta a punto de
comercializarse (28).

Indicaciones:
Prevencion de carcinoma cervical, displasia cervical de alto
grado (CIN 2-3), lesiones displasicas vulvares de alto grado

(VIN 2-3) y verrugas genitales externas relacionadas con los
tipos 6, 11, 16 y 18 del VPH.

Pauta vacunal:

Intramuscular, preferiblemente en el musculo deltoides.
Administraciéon de 3 dosis de 0,5 ml. Con un intervalo de
0, 2 y 6 meses. No se ha establecido la necesidad de dosis
de recuerdo.

CERVARIX® (Glaxo Smith Kline)*

Vacuna bivalente que incluye proteinas Ll de los tipos 16 y
18 del VPH y que utiliza como adyuvante AS04 al que se
le ha atribuido un incremento de la respuesta inmunogéni-
ca. Actualmente, esta siendo evaluada por la EMEA.

4.2. Eficacia e inmunogenicidad

Los resultados de los estudios con la vacuna tetravalente
(GARDASIL®), a los 5 afios de seguimiento, revelan una efi-
cacia del 96% frente a la infeccion persistente de VPH y del
100% frente a las siguientes lesiones clinicas: displasia cer-
vical de bajo grado (CIN 1) y de alto grado (CIN 2-3), lesio-
nes displasicas vulvares de alto grado (VIN 2-3) y verrugas
genitales. La eficacia protectora no ha sido evaluada en
hombres.

Los resultados de los estudios de inmunogenicidad
demuestran que la respuesta inmunitaria de nifios y nifias de
9 a 15 afios es significativamente superior a la de las mujeres
adultas jovenes (16 a 23 afios).

Un subgrupo de mujeres vacunadas que recibié una
nueva dosis de la vacuna cinco afios después de la vacuna-

cién, mostrdé una rapida e intensa respuesta anamnésica.
Esta observacion indica la presencia de memoria inmunolo-
gica y prevé una capacidad protectora de duracion muy pro-
longada (27, 28).

4.3. Recomendaciones

La Asociacion Espariola de Pediatria (AEP) junto a otras

sociedades cientificas han elaborado un documento de con-
senso sobre vacunas profilacticas frente VPH, en el que
se recogen las siguientes recomendaciones (25, 28):

1.°) Conseguir una cobertura universal, para ello es priorita-

2.2

3.2

ria la vacunacion de nirias de entre 9 vy 14 anos.

) Prolongar la edad de vacunaciéon a mujeres hasta los 26

anos.

) Considerar la vacunaciéon a nifios de entre 9 v 13

anos, teniendo muy presente que su eficacia no esta
demostrada, aunque si su inmunogenicidad y que la vacu-
nacion es coste/eficaz sélo en el caso de no conseguir la
cobertura descrita en nifias.

) Mantener las politicas de cribado de cdncer de cérvix

aplicadas a las poblaciones vacunadas, una vez reorde-
nadas y redefinidas.
Por otra parte, el ACIP ha emitido las siguientes reco-

mendaciones en relacién a la utilizacion de la vacuna tetra-
valente (30):

1)

2)

Administrar 3 dosis de forma rutinaria a nifias de entre
11 y 12 anos. Se puede empezar a partir de los 9 afos.
Vacunar a mujeres de 13 a 26 aiios de edad que no
hayan sido previamente vacunadas o que no hayan com-
pletado el esquema de vacunacion.

Administrar la vacuna antes del comienzo de las relacio-
nes sexuales. No obstante, las mujeres sexualmente acti-
vas también deberian vacunarse.

Mantener los programas de deteccion precoz de cancer de
cervix.

4.4. Consideraciones

La AEP (25), considera que atiin quedan importantes cues-

tiones por resolver, tales como:

1.

La duraciéon a largo plazo de la proteccién, y la necesidad
de una o varias dosis de refuerzo, asi como sus conse-
cuencias en la relacién coste-beneficio de la vacunacion
preventiva.

La eficacia y el papel de la vacuna administrada en el sexo
masculino.

Establecer la titulacion de anticuerpos protectores.
Corroborar el perfil de elevada seguridad que se ha mos-
trado hasta la fecha.

Establecer la inmunogenicidad y seguridad de la vacuna en
poblaciones inmunodeprimidas.

Determinar la estrategia de vacunacién en aquellos adultos
jovenes que previamente hayan tenido un posible o pro-
bable contacto con el virus.

. Como afectaria a corto y a medio plazo la introduccion de

la vacuna a los programas de detecciébn de cancer ya
implantados e institucionalizados.

El efecto que la vacunaciéon frente a enfermedades de
transmisién sexual en edades tan tempranas puede tener
sobre los conceptos y habitos sexuales de los mas jovenes.



Tabla 2. Resumen vacunas

Vacuna | N. Comercial Indicaciones y pauta vacunal Condiciones PUP
frente a (Lab.) dispensacién
e Adultos y adolescentes sanos 213 afios seronegativos para VVZ.
Varilrix® (GSK) | e Pacientes susceptibles de riesgo y sus contactos sanos. DH
1 vial 0,5 ml Pauta vacunal: (visado de 45,38 €
(subcut.) ~ 1 a 12 anos dosis Gnica. inspeccion)
~ 213 anos: 2 dosis (intervalo > 6 semanas).
Varicela
Varivax®
(Sanofi) e Prevencion 1.2 varicela en individuos = 12 meses.
Vial + jeringa Pauta vacunal: Receta médica 60,10 €
precargada ~ 1 a 12 afios: dosis unica. EXO
0,5 ml ~ 213 anos: 2 dosis (intervalo > 6 semanas).
(subcut.)
Prevenar® ¢ Inmunizacion activa contra las enfermedades invasivas causadas Receta
(Wyeth por los serotipos contenidos en la vacuna. médica
farma) Pauta vacunal: Visado de 74,96 €
Jeringa precar. ~De 2 a 6 meses: 3 dosis (intervalo > 1 mes), 4.2 dosis a los 2 anos. inspeccién
0,5 ml ~No vacunados: 7-11 meses: 2 dosis (intervalo >1mes), 3.2 dosis a los 2 anos; para grupos
(subcut.) 12-23 meses: 2 dosis (intervalo > 2 meses); 24 meses - 5 afos: dosis tnica. de riesgo
Neumococo
Pneumo-23® e Prevencién de neumonias neumocécicas y de infecciones sistémicas
(Sanofi) neumocdcicas producidas por los serotipos incluidos en la vacuna, DH
Jeringa precar. en sujetos con alto riesgo. (visado de 14,69 €
0,5 ml Pauta vacunal: inspeccién)
(subcut.) ~A partir de 2 afios: 1 dosis. Reinmunizacién segtn ficha técnica.
Rotarix®
(GSK) ¢ Inmunizacién activa para la prevencion de gastroenteritis por RV. 93.66 €
Polvo liof. Pauta vacunal:
Receta
Rotavirus 1 ml (oral) ~Rotarix®: 2 dosis via oral, primera a partir 6 sem., segunda con intervalo madica
> 4 sem. Finalizar antes de las 24 semanas de edad. EXO
Rotateq® ~Rotateq®: 3 dosis via oral, primera a partir 6 sem., siguientes con intervalo
(Sanofi) > 4 sem. Finalizar antes de las 26 semanas de edad. 69,50 €
soluc. 2 ml (oral)
; Chriazsilo e Prevencion de carcinoma cervical, CIN 2-3, VIN 2-3, y verrugas
UiiiE iz genitales externas relacionadas con los tipos 6, 11, 16 y 18 del VPH.
Papiloma | Jeringa precar. Pendiente
i Pauta vacunal:
e il ~3 dosis con un intervalo de 0, 2, 6 meses.
0,5 ml (i.m.)

DH: Diagnostico Hospitalario; EXO: Excluido de la oferta de la Seguridad Social.
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