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Acronimos utilizados

Acronimos utilizados

AEMPS Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios

Ag HBe Antigeno e del VHB

Ag HBs Antigeno de superficie del VHB

Anti-HBc Anticuerpos frente al antigeno core del VHB

Anti-HBs Anticuerpos frente al antigeno de superficie del VHB

CA; CCAA  Comunidad auténoma; comunidades auténomas y ciudades de Ceuta y Melilla

CcDC Centro de Prevencidon y Control de Enfermedades de EEUU (Centers for Disease Control and
Prevention)

CHMP Comité de Productos Médicos de Uso Humano (Committee for Medical Products for Human Use)

CISNS Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud

CNE Centro Nacional de Epidemiologia

D Difteria

dTpa Vacuna frente a difteria, tétanos y tosferina acelular con baja carga antigénica

DTPa Vacuna frente a difteria, tétanos y tosferina acelular de alta carga o infantil

DTPc Vacuna frente a difteria, tétanos y tosferina de célula completa

ECDC Centro Europeo para la Prevencién y el Control de Enfermedades (European Centre for Disease
Prevention and Control)

EDO Enfermedad de Declaracidn Obligatoria

EEE Espacio Econdmico Europeo (UE mas Noruega, Islandia y Liechtenstein)

EEUU Estados Unidos

EMA Agencia Europea de Medicamentos (European Medicines Agency)

GMTs Media geométrica de titulos de anticuerpos (Geometric mean titers)

HB Hepatitis B o vacuna frente a hepatitis B

Hib Haemophilus influenzae tipo b o vacuna frente a enfermedad invasora por Haemophilus influenzae b

IgHB Inmunoglobulina especifica frente a hepatitis B

INE Instituto Nacional de Estadistica

MenCC Vacuna conjugada frente a Neisseria meningitidis de serogrupo C

MSSSI Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad

muUl/ml Miliunidades internacionales/mililitro

OoMS Organizacién Mundial de la Salud

Pc Vacuna frente a tosferina de célula completa

Pa Componente/s de vacuna acelular frente a tosferina

PV Poliovirus

RENAVE Red Nacional de Vigilancia Epidemioldgica

SAGE Grupo Asesor de Vacunas de la OMS (Strategic Advisory Group of Experts)

T Componente de vacuna frente a tétanos

UE Unidn Europea

VHA Virus de la hepatitis A

VHB Virus de la hepatitis B

VPI Vacuna de poliovirus inactivada

VPO Vacuna de poliovirus oral

vvz Vacuna virus varicela zéster
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Resumen ejecutivo

Resumen ejecutivo

En este documento se presenta la revision de los programas de vacunacién en edad pediatrica
incluidos en el actual calendario comun de vacunacién, con el objetivo de evaluar la disminucién en
el nimero de dosis administradas en primovacunacidon manteniendo la proteccidn alcanzada frente a
las enfermedades inmunoprevenibles incluidas en el mismo.

Se han revisado las modificaciones realizadas en el calendario de vacunacion desde el primer
calendario de vacunacidn acordado por el Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud
(CISNS), las coberturas de vacunacién en Espafia, la epidemiologia de las enfermedades
inmunoprevenibles, los esquemas de vacunacidn utilizados en paises de nuestro entorno y la
evidencia cientifica de la utilizacidn de diferentes pautas de vacunacidn. La evaluacion se ha centrado
en los programas que utilizan vacunas combinadas con pauta 3+1 administradas a los 2, 4, 6 y 18
meses de edad.

El actual calendario de vacunacién incluye vacunas frente a 13 enfermedades. Las coberturas de
vacunacion en la poblacién diana menor de 24 meses de edad han sido iguales o superiores al 95%
en Espafia en los ultimos afios, siendo menores a medida que aumenta la edad de la poblacidn diana.
Estas coberturas han permitido la eliminacidn de la poliomielitis, que enfermedades como el tétanos
y la difteria ocurran raramente y el control o disminucién de la incidencia del resto de enfermedades
cuya vacunacion se incluye en el calendario.

El esquema tradicional de 3 dosis de primovacunacion se instaurd en los afios setenta para asegurar
la respuesta inmune, siendo varios los paises de nuestro entorno que utilizan pautas de
primovacunaciéon con 2 dosis mas una dosis de recuerdo alrededor de los 12 meses de edad. La
evidencia cientifica indica que la pauta 2+1 ofrece proteccidn clinica frente a las enfermedades
inmunoprevenibles en menores de 12 meses de edad y la informacidn de nuevos ensayos clinicos
con vacunas hexavalentes revela inmunogenicidad similar al completar la pauta.

La recomendacién del cambio en la pauta de primovacunacion obliga a adelantar la dosis de
recuerdo y a reajustar las pautas de varios programas con dosis en menores de 24 meses de edad. En
este sentido, se deja de vacunar a los 6 y a los 18 meses de edad, se incluye la administracion de
vacunas a los 11 y a los 15 meses y se modifican las vacunas que se administran a los 6 afios de edad.

Teniendo en cuenta la buena respuesta observada a modificaciones anteriores en el calendario de
vacunacion, se espera que esta reestructuracidon sea bien aceptada por parte de la poblacién y los
profesionales sanitarios, siendo necesario acompafiar el cambio con estrategias de informacion y
formacién apropiadas.

Executive Summary

A review of the immunization programmes currently included in the pediatric schedule is presented in
this document. The aim is to assess a decrease in the number vaccine doses administered in infants
keeping the protection that is currently achieved with the current schedule.

Changes included in the immunization schedule over the years since the first one approved by the
Interterritorial Council, immunization schedules in place in neighboring countries as well as the
scientific evidence of those different schedules used had been reviewed. The main focus in the
assessment was the use of combined vaccines in a 3+1 schedule administered at 2, 4, 6 and 18
months of age.

The current immunization schedule in Spain includes the administration of vaccines against 13
diseases. Immunization coverage in target population younger than 24 months has been equal or
greater than 95% over the last years, being lower as the age of the target population increases. This
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high coverage has resulted in the elimination of polio in Spain, the rarity of tetanus and diphtheria, as
well as the control or decrease in the incidence of the other preventable diseases.

The recommendation of reducing the number of doses administered in the first series of immunization
advises an earlier administration of the booster dose. This change also implies not vaccinating at 6
and 18 months of age as we were used to, immunizing at 11 and 15 months and changing the type of
vaccines administered at 6 years of age.

Taking into account the good response observed to previous modifications into the immunization
schedule, the acceptance of this new schedule is expected to be positive by both the population and
the healthcare professionals. However, proper formation and information strategies should be put in
place when introducing the new schedule.
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1. Introduccion y exposicion de motivos

1 Introduccion y exposicion de motivos para la modificacion del
calendario de vacunacion

Autores: José Antonio Navarro, José Antonio Taboada y Aurora Limia

El primer calendario de vacunacion en Espafia data de 1975, aunque afios antes ya se habian puesto
en marcha campafias especificas de vacunacion frente a la poliomielitis y a la difteria, el tétanos vy la
tosferina®. A nivel local se instauré un calendario de vacunacion en la ciudad de Barcelona en 1973

El calendario de vacunacion de 1975 se ha ido modificando en multiples ocasiones, motivadas tanto
por la situacidon epidemioldgica como por el desarrollo de nuevas vacunas, algunas incorporando
nuevos antigenos, y por la publicacién de informacion novedosa sobre las vacunas autorizadas. Como
consecuencia de la incorporacion de nuevos antigenos y de la utilizacion de vacunas conjugadas, y a
pesar de la simplificacion de las pautas de vacunacion y de la utilizacidon de vacunas combinadas que
incluyen varios antigenos, la aplicacién del calendario actual necesita de un elevado numero de
inyecciones.

Los calendarios de vacunacién actualmente utilizados en la mayoria de los paises occidentales estan
basados sobre todo en ensayos clinicos llevados a cabo en los afios setenta del pasado siglo, en un
contexto de alta incidencia de las enfermedades inmunoprevenibles y con un conocimiento poco
profundo de la respuesta inmune humoral y celular. Por esta razén, en Espafia y en otros paises de
nuestro entorno, tanto en Europa como en Estados Unidos y Canada, los calendarios de vacunacién
infantil frente a difteria, tétanos, tosferina (DTP) y poliomielitis han seguido esquemas de
primovacunacidn con tres dosis y la administracidon de dosis de recuerdo en el segundo afio de vida,
mientras que otros paises han optado por esquemas con menor numero de dosis en la
primovacunacidén. Con el calendario actual en nuestro pais, aun utilizando vacunas combinadas, los
nifios en sus primeros seis meses de vida van a recibir entre 6 y 8 pinchazos segun se incluya o no la
vacuna de hepatitis B en el recién nacido o se administren 1 o 2 dosis de vacuna antimeningocdcica
conjugada frente a Neisseria meningitidis serogupo C.

El nimero de pinchazos que va a recibir un nifio, especialmente en la etapa de lactante, puede tener
una gran importancia en la aceptacion parental de los esquemas de vacunacién y por tanto en las
coberturas de vacunacion. Por otra parte, también puede condicionar la administracién de vacunas
“en tiempo”, posibilitando retrasos que podrian dejar al nifio vulnerable frente a las infecciones
inmunoprevenibles durante un periodo variable, especialmente en el caso de la tosferina. También
conviene tener en cuenta que en el futuro podrian incorporarse a la primovacunacidon nuevos
antigenos de administracion parenteral en esquema de varias dosis.

Dada la gran heterogeneidad de los calendarios de vacunacion en los paises de la Union Europea, el
European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC), a peticidon de algunos paises miembros,
formalizé en 2007 la creacidon de un grupo de trabajo con el objetivo de estudiar los distintos
calendarios de vacunacién para la vacuna DTP y proponer un esquema que pudiera ser aceptado por
todos ellos, especialmente para el primer afio de vida. La labor del grupo cristalizé en un documento
publicado en 2008 en forma de una guia® que afirma en una de sus recomendaciones: “un esquema
de vacunacién a los 2 y 4 meses puede alcanzar el objetivo de conseguir una primovacunacién a una
edad precoz y con dos dosis, pero dada la ausencia de datos en este sentido se necesitan estudios
con disefio ad hoc”. Afortunadamente algunos de estos estudios estan disponibles actualmente.

Por lo tanto, teniendo en cuenta estos aspectos, la Ponencia de Programa y Registro de
Vacunaciones, en adelante Ponencia de Vacunas, constituyd un grupo de trabajo con la finalidad de
evaluar la posibilidad de reducir el nimero de dosis de primovacunacion en el calendario de
vacunacion, manteniendo una proteccién precoz y duradera frente a las diferentes enfermedades
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1. Introduccion y exposicion de motivos

inmunoprevenibles. Aunque el grupo de trabajo se constituyd en junio de 2015, desde varios meses
atrds estaban desarrollados varios apartados del presente documento.

Conviene resaltar que la actual situacién de problema de suministro de vacunas con componentes de
tosferina ha acelerado la evaluacién que se estaba realizando, a la vez que se tomaban medidas
temporales en la Comisién de Salud Publica que han llevado a las CCAA a establecer una priorizacion
de estrategias”.

Para abordar este trabajo se han tenido en cuenta los actuales datos epidemiolégicos y las
coberturas de vacunacidn en Espaiia, se han revisado los calendarios de vacunacion en los paises de
nuestro entorno, asi como la evidencia cientifica obtenida de los resultados de recientes ensayos
clinicos con distintos esquemas de utilizacidon de vacunas hexavalentes. También se han revisado los
programas especificos de vacunacion que se introdujeron en dos CCAA, frente a hepatitis Ay frente a
varicela. Finalmente, se realiza una propuesta de calendario de vacunaciéon y de un cronograma para
su aplicacidn, teniendo en cuenta la disponibilidad de las vacunas necesarias para la aplicacién del
nuevo calendario propuesto.
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2. Recomendaciones y coberturas de vacunacion en Espana

2 Recomendaciones y coberturas de vacunacion en Espaiia

2.1 Evolucion de las recomendaciones y las coberturas de vacunacion.

Autoras: Aurora Limia y M" del Mar Andreu

2.1.1 Recomendaciones de vacunacion acordadas en el Consejo Interterritorial del
Sistema Nacional de Salud

La vacunacioén sistematica se realiza en Espafia desde la puesta en marcha de la primera campafia de
vacunacion frente a la poliomielitis, en el afio 1963". El primer calendario de vacunacidn se instaurd
en el afo 1975 vy, tras la modificacidn realizada en 1981, incluia la vacunacién sistematica frente a la
difteria, el tétanos, la tosferina (DTP), la poliomielitis (VPO) y el sarampion, la rubeola y la parotiditis
(SRP)'*. Con las trasferencias de salud publica a las CCAA se produjeron diferencias en la
incorporacidn de vacunas en sus respectivos calendarios de vacunacion®.

El Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud (CISNS) se cred a partir de la Ley General de
Sanidad como el érgano de coordinacién del Sistema Nacional de Salud®. En diciembre de 1991, el
Pleno del CISNS acordd la creacion de la Ponencia de Programa y Registro de Vacunaciones (o
Ponencia de Vacunas) como el érgano cientifico-técnico de apoyo al CISNS, con la misién de estudiar
la situacién de las enfermedades susceptibles de vacunacién, asi como de la formulacién vy
seguimiento de medidas destinadas a su prevencién y control’.

La Ponencia de Vacunas revisa las nuevas vacunas autorizadas y evallua la necesidad de
modificaciones en las estrategias de vacunacidn y, apoyandose en la evidencia cientifica, en la
situacion epidemioldgica en Espafia y en los criterios establecidos®, propone modificaciones en el
calendario de vacunacidn infantil y en otras estrategias de vacunaciéon, que deben de ser
posteriormente acordadas por la Comisiéon de Salud Publica y, si se considera conveniente, por el
Pleno del CISNS.

En el afio 1996 se aprobd el primer calendario de vacunacién en el CISNS. Este calendario incluia
vacunas frente a 8 enfermedades inmunoprevenibles (figura 1). Desde entonces se han realizado
diversas modificaciones en el mismo, que incluyen nuevas incorporaciones, sustituciones de unas
vacunas por otras que protegen frente a la misma enfermedad y cambios de pautas de
administracién de vacunas. En la tabla 1 se recogen de manera esquemadtica estas modificaciones
realizadas a partir del calendario de 1996, indicando el afio en el que se realizé la modificacién, la
vacuna implicada, el nimero de dosis administradas y la pauta de administracién por edad.
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Figura 1. Primer calendario de vacunacion del Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud.
Afio 1996.

CONSEJO INTERTERRITORIAL DEL SISTEMA NACIONAL DE SALUD
CALENDARIO DE VACUNACIONES RECOMENDADO (1996)

EDAD

VACUNAS

Tabla 1. Modificaciones en el calendario de vacunacion. Consejo Interterritorial del Sistema Nacional

de Salud 1997-2015.
modificacion en calendario Numero de
Vacuna .
CISNS dosis
1997 Incorporacion Hib 3+1 2-3,4-5,6-7m + 15-18m
2000 Incorporacién MenCC 3 2,4,6m
2000 (pauta F')\fiz‘]jc')f\'gic;‘);g 4VPO) VPO; DTP/Hib 34141 2,4,6m +15-18m + 4-6a
2000 _ Modificacion P 3+1+1 2,4,6m +15-18m + 4-6a
(incorporacion 22d recuerdo)
2000 Modificacion (adelanto 22d) SRP 1+1 12-15m + 3-6a
2004 Sustitucion VPI (VPO) 3+1 2,4,6m + 15-18m
2004 Incorporaciéon HB (nifios) 3 0,1-2,6m 6 2,4,6m
2005 Incorporacién VVZen 1 10-14a
adolescentes
2005 Sustitucion Pa (P) 3+1+1 2,4,6m + 15-18m + 4-6a
2006 Modificacién MenCC 2+1 2-6m + 15-18m
2007 Incorporacion VPH 3 11-14a
2012 Modificacién HB 3 0,2,6m (2,4,6m)
2012 Modificacion SRP 1+1 12m + 3-6a
2012 Modificacién DTP/VPI/Hib 3+1+1 2,4,6m + 18m + 6a
2012 Modificacion dTpa (DTPa) 1 6a
2012 Modificacién Td 1 14a
2013 Modificacién MenCC 1+1+1 4dm + 12m +12a
2013 Modificacién A4 2 12a
2013 Modificacion VPH 3 1l4a
2014 Modificacion VPH 263 14a
2015 Incorporacién VCN 2+1 2,4m +12m
2015 Modificacién VPH 2 12a
2016 Incorporacién* VVZ nifios 2 12-15m + 3-4a

*Incorporacion acordada por el Pleno del CISNS, el dia 29 de julio de 2015.

El Pleno del CISNS del 18 de marzo de 2010, acordé la adopcion de una serie de acciones y medidas
para promover la calidad, la equidad, la cohesidn y la sostenibilidad del Sistema Nacional de Salud,
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2. Recomendaciones y coberturas de vacunacion en Espana

entre las que se encuentra la aprobacién de un calendario Gnico de vacunacién para toda Espafia®. La
Ponencia de Vacunas propuso una definicién de calendario tGnico de vacunacién®y, a partir de 2012,
se comenzaron a unificar las edades de administracion de las dosis incluidas en el calendario,
alcanzando actualmente la mayor homogeneidad desde la realizacion de las transferencias.

Desde el afio 2012, se realiza una revision anual del calendario de vacunacion en el seno del CISNS,
publicandose posteriormente en la pagina web del Ministerio de Sanidad (MSSSI) el calendario
recomendado para cada afio’.

En la figura 2 se muestra el calendario vigente durante el afio 2015. Hay que tener en cuenta que
tanto la introduccién de la vacuna frente a neumococo en la edad infantil en el calendario de 2015,
como la modificacién de la edad de vacunacion frente a VPH, pueden hacerse efectivas hasta finales
de 2016.

Figura 2. Calendario de vacunacion para el afio 2015. Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de

Salud™.
CONSEJO INTERTERRITORIAL DEL SISTEMA NACIONAL DE SALUD
CALENDARIO COMUN DE VACUNACION INFANTIL
Calendario recomendado afio 2015
EDAD
VACUNACION

o z 4 6 12 15 18 4 6 10 11 12 13 14

Los objetivos de los diferentes programas incluidos en el calendario son los siguientes:

- Control de enfermedad: difteria, tétanos, tosferina (en nifios menores de un afio), infeccion
por H. influenzae tipo b, hepatitis B, enfermedad invasora por N. meningitidis serogrupo C,
enfermedad invasora por serotipos de S. pneumoniae incluidos en la vacuna, parotiditis,
varicela e infeccidn por los tipos oncogénicos incluidos en las vacunas frente a VPH.

- Eliminacién: sarampién y rubeola.

- Erradicacidn: poliomielitis.

2.1.2 Coberturas de vacunacion en Espaiia

Una de las herramientas utilizadas para la evaluacion del calendario de vacunacidn es el analisis de

las coberturas de vacunacion, que reflejan la proporcién de la poblaciéon diana vacunada. Las CCAA
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2. Recomendaciones y coberturas de vacunacion en Espana

recogen y analizan la informacion sobre las vacunas administradas a nivel local mediante registros
numéricos o nominales. Anualmente, segtin un acuerdo del CISNS de 1992", desde las CCAA se
notifica al Ministerio de Sanidad la poblacidn diana para la administracion de cada vacunacion y el
namero de personas vacunadas en su territorio. En el mencionado acuerdo del CISNS se
establecieron, ademas, las caracteristicas de los indicadores y procedimientos a seguir, que se han
ido actualizando desde entonces. Tras su analisis en el Ministerio y la validacién por las CCAA, los
datos de coberturas se publican en la péagina web del Ministerio®. Adicionalmente, desde el
Ministerio se envia informacién sobre coberturas de vacunacién que se solicitan desde la
Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) y desde otros organismos nacionales e internacionales.

En general, se observa heterogeneidad en las fuentes de datos poblacionales utilizadas en las
diferentes CCAA, tanto para el cdlculo del numerador (fuentes numéricas o procedentes de registros
nominales) como del denominador (tarjeta sanitaria, padrdn), debido a la inexistencia de un acuerdo
sobre el alcance de las fuentes de informacion y la definicion exacta de los componentes de los
indicadores. Se considera necesario homogeneizar definiciones y procedimientos, al tiempo que se
introducen sistemas de comunicacion de datos que minimicen la posibilidad de errores de
transcripcién.

A continuacidn se presentan las coberturas de vacunacion de los diferentes programas incluidos en el
calendario a partir del afio 2005, puesto que a partir de entonces se administraban tanto la vacuna
inactivada frente a poliomielitis (VPI) como la vacuna acelular frente a tosferina (Pa), que siguen
administrandose actualmente.

2.1.2.1 Vacunacién frente a difteria, tétanos, tosferina, poliomielitis y enfermedad
invasora por H. influenzae tipo b

El programa de vacunacidn frente a difteria, tétanos y tosferina, consiste en la administracion de tres
dosis en primovacunacién con DTPa (2, 4, 6 meses) y dos dosis de recuerdo, que en el afio 2014 se
han administrado respectivamente a los 18 meses y a los 6 afios de edad (esta ultima con vacuna
dTpa). Ademas, se administra una dosis de recuerdo frente a tétanos y difteria (Td) en la
adolescencia, actualmente a los 14 ainos.

La vacuna conjugada frente a H. influenzae tipo b (Hib) se administra combinada con DTPa y también
con la vacuna frente a poliomielitis inactivada (VPI) desde que se introdujo en el calendario de
vacunacion, en el afio 2004, en forma de vacuna pentavalente (DTPa/VPI/Hib) o hexavalente
(DTPa/VPI/HB/Hib), en caso de que también se administre HB. La pauta de administracidon consiste
en tres dosis de primovacunacion a los 2, 4 y 6 meses y una dosis de recuerdo a los 18 meses de
edad.

En la figura 3 se observa que la cobertura de primovacunacion con tres dosis de DTPa/VPI/Hib es
superior al 95% en el periodo mostrado desde el afio 2005, siendo la cobertura de la primera dosis de
recuerdo también bastante alta, cercana o igual al 95%. La cobertura de vacunacién para la segunda
dosis de recuerdo con dTpa es superior al 85%, excepto en el afio 2011, y alrededor del 75% en los
ultimos anos en la dosis de recuerdo frente a tétanos y difteria en la adolescencia. Al comparar entre
CCAA se observa una variacion en las coberturas de vacunacion entre el 91 y el 100%.

La poliomielitis es una enfermedad que tiene como objetivo su erradicaciéon. Desde la OMS se
certifica cada afio la situacion en todos los paises en funcidn de las coberturas de vacunacién y la
vigilancia epidemioldgica. El objetivo en cuanto a vacunacion sistematica es alcanzar y mantener
coberturas con tres dosis por encima del 95%, tanto en Espafia como en cada una de las CCAA,
objetivo que se cumple desde el afio 1998 (las coberturas de vacunacién por CCAA se muestran en el
anexo 1).
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Figura 3. Evolucion de las coberturas de vacunacion frente a difteria, tétanos, tosferina,
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2.1.2.2 Vacunacién frente a hepatitis B

La vacunacion sistematica frente a hepatitis B se inicié entre 1991 y 1996 en las CCAA, consistiendo
en la administracién de tres dosis de vacuna HB en los adolescentes. A partir del afio 1996, desde el
CISNS se recomienda la vacunacién en la infancia, que quedd incorporada en todas las CCAA a partir
del afio 2004. La cobertura de vacunacion desde entonces siempre ha sido igual o superior al 95% en
toda Espafiia (figura 4). Aunque se observan algunas variaciones de la cobertura de vacunacion en las
CCAA, esta se encuentra por encima del 90% en todas las CCAA desde el afio 2005.

Figura 4. Evolucion de las coberturas de vacunacion frente a hepatitis B en la infancia.
Espafia, 2005-2014.
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2.1.2.3 Vacunacion frente a enfermedad meningococica invasora por serogrupo C con
vacuna conjugada (MenCC)

La vacunacidon con MenCC se inicié en Espafia en el afio 2000 con tres dosis a los 2, 4 y 6 meses de
edad y se dispone de coberturas de vacunacién desde el afio 2001. En diciembre del afio 2005 se
modificd la pauta de administracion cambiando a dos dosis de primovacunacion en los primeros 6
meses y una dosis de recuerdo a los 12 meses (2+1). Las coberturas de vacunacion siempre han sido
superiores al 95% para las dosis administradas en los primeros 6 meses de vida, y la cobertura de la
dosis de recuerdo es superior al 94% desde el aifio 2008 (figura 5).

A partir de marzo de 2013 se ha incorporado la nueva pauta 1+1+1 al calendario de vacunacidn, con
administracién de una dosis a los 4 meses (segln la vacuna administrada puede ser necesaria la
administraciéon de dos dosis en primovacunacion) y una dosis de recuerdo a los 12 meses y 12 afios
de edad, respectivamente®.

Figura 5. Evolucidn de las coberturas de vacunacion frente a enfermedad meningocdcica invasora por
serogrupo C. Espafia, afios 2005-2014.
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2.1.2.4 Vacunacion frente a sarampion, rubeola y parotiditis

La vacuna triple virica se administra en Espaia desde el afio 1981, cuando se incluyo en el calendario
con pauta de dos dosis a los 15 meses y 11 afios, en sustitucién de las vacunas monovalentes frente a
sarampidén, que se administraba a los 9 meses, y frente a la rubeola que se administraba solamente a
nifias a los 11 afios de edad. Desde la entrada en vigor del Plan para la eliminacién del sarampion, en
el afio 2001, las coberturas con la primera dosis de vacuna triple virica son superiores al 95%. Se
comenzd a administrar la segunda dosis a partir del afio 1988 y en el afio 1994 se administraba en
todas las CCAA. El cambio de edad de administracién de esta segunda dosis a los 4-6 afios se realizd
en el afo 1999, tras encontrar menor proteccion en estas edades en el estudio de seroprevalencia
realizado en Espafia en el afio 1996'*". Las coberturas de esta segunda dosis estan disponibles en el
Ministerio desde el afio 2005 y, desde entonces, han estado por encima del 90% (figura 6).

El sarampién y la rubeola son dos enfermedades con un objetivo de eliminacién, que requiere
alcanzar y mantener una cobertura de vacunacién con dos dosis igual o superior al 95%'*'®. En
Espafia se observan diferencias en las coberturas de vacunacidn entre las CCAA, sobre todo en la
segunda dosis (ver coberturas con vacuna triple virica por CCAA en el anexo 2).
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Figura 6. Evolucion de las coberturas de vacunacion frente a sarampion, rubeola y parotiditis.
Espaia, periodo afos 2005-2014.
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2.1.2.5 Vacunacion frente a varicela

Hasta el momento actual, la vacunacién frente a varicela (cuya incorporacion en calendario se acordé
en el CISNS en marzo de 2005) se ha realizado a los adolescentes que no han pasado la enfermedad
ni han sido previamente vacunados, ademads de vacunar a los grupos de riesgo. La finalidad de esta
estrategia es prevenir las complicaciones de la enfermedad en los grupos de poblacién en los que
aparecen con mayor frecuencia.

La cobertura de vacunacion en la adolescencia se encuentra entorno al 16%, teniendo en cuenta que
solamente se vacuna a los susceptibles.

El Pleno del CISNS, en la reunidon mantenida el 29 de julio de 2015, acordd un cambio de estrategia,
dirigido hacia el control de la enfermedad y de la transmisién del virus, mediante la introduccion de
la vacunacion en la primera infancia con dos dosis administradas a los 12-15 meses y 3-4 afios. Esta
modificacidn se realizara a partir del afio 2016.

2.1.2.6 Vacunacion frente a virus del papiloma humano (VPH)

La vacuna VPH se introdujo en el calendario de vacunacidn entre los afios 2007-2008. En el afio 2009
la cobertura fue superior al 75%, para disminuir en los afios posteriores, probablemente por la
pérdida de la confianza de la poblacién en esta vacuna debido a la influencia de la publicidad
negativa en los medios, ocasionada por la aparicion de sospecha de efectos adversos tras la
vacunacién, posteriormente descartados'’. Desde el afio 2012 se observa una mejora de las
coberturas, siendo superiores al 70% en los dos ultimos afos (figura 7).

Se observa una amplia variacidn en las coberturas de vacunacién entre las CCAA, encontrandose
entre el 53,8 y el 95,9% en el afio 2014,
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Figura 7. Evolucion de las coberturas de vacunacion frente virus del papiloma humano.
Espaia, periodo afos 2009-2014.
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2.1.2.7 Conclusiones

- Se considera necesario revisar los métodos utilizados para el cdlculo de coberturas de
vacunacion y acordar definiciones.

- Se observan altas coberturas de vacunacidn, por encima del 95% de la poblacién diana, en las
vacunas administradas en nifios menores de 24 meses de edad.

- Las coberturas de vacunacién son mas bajas en las dosis administradas a partir de los 24
meses de edad, siendo menores a mayor edad de la poblacién diana.

- La cobertura de vacunacién frente a poliomielitis es adecuada para mantener la eliminacion
en Espaiia y contribuir a su erradicacion.

- En la fase de eliminacidon de sarampién y rubeola se deben aumentar las coberturas de
vacunacion, sobre todo de la segunda dosis, y conseguir y mantener coberturas por encima
del 95%.
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2.2 Recomendaciones de otras vacunas segiun CCAA

Autores: Luis Urbiztondo y Aurelio Barricarte

Ademas de las vacunaciones recomendadas en el Calendario Comun del CISNS, algunas CCAA y las
ciudades de Ceuta y Melilla incluyen en sus calendarios otras vacunas, que actualmente se restringen
a hepatitis Ay la varicela (tabla 2).

Tabla 2. Vacunacion frente a hepatitis A y varicela en algunas CCAA (afio de introduccion).

CCAA Hepatitis A Varicela
Catalufia 12 meses y 6 afios (2014) i
Programa piloto en 62 curso de primaria (1998)
Navarra - 15 meses (2007) y 3 afios (2009)
Ceuta 15y 24 meses; HA+HB, 13 afios (2000) 18 meses (2008) y 24 meses (2009)
Melilla 15y 24 meses; HA+HB, 13 afios (2000) 15meses (2008) y 24 meses (2009)
Madrid - 15 meses (nov 2006 - sep 2013)

Madrid y Melilla también incluyen en sus calendarios la vacunacién frente a la tosferina en los
adolescentes, aunque debido a las dificultades en el suministro de las vacunas con componente
pertusico no se realiza esta vacunacién en la actualidad. Aunque algunas CCAA no han incorporado
todavia la vacunacion frente a neumococo, se realizard durante el afio 2016.

A continuacidon se resumen las caracteristicas y resultados de los programas de vacunacion frente a
hepatitis A y varicela.

2.2.1 Vacunacion frente a hepatitis A

Existen dos fuentes de informacién principales para estimar la carga de enfermedad asociada con la
infeccidn por el virus de la hepatitis A: las encuestas seroepidemioldgicas y la incidencia declarada de
enfermedad. La OMS establece recomendaciones de vacunacion en funcién del nivel de endemia de
infecciéon definido segun la seroprevalencia de anticuerpos frente a VHA. Segun confirman las
encuestas seroepidemiologicas mds recientes que se han realizado en el Pais Vasco', Galicia”® y
Madrid®!, Espafia es un pais de muy baja endemia y, como tal, se recomienda la vacunacion solo a
grupos de riesgo®®. Se ha argumentado a favor de la vacunacién universal en estas condiciones?**y,
por ejemplo, en los EEUU se recomendd la inclusion de la vacunacidon frente a VHA en el calendario

infantil en 2006 para reducir la incidencia de la enfermedad en el pais®.

La tasa anual de incidencia declarada de hepatitis A en Espafia en los ultimos 10 afios solo ha
superado los 5 casos por 100.000 habitantes en dos ocasiones, los afios 2008 y 2009%°. Aunque se
observa bastante variabilidad segun los afios y entre las CCAA, la mayoria declararon incidencias
bajas, en torno a la media del pais, con la excepcion de Ceuta y Melilla que por sus caracteristicas
geograficas y sociales presentaron incidencias superiores (figura 8). Debe recordarse que el patrén
epidemioldgico de la hepatitis A en nuestro pais era muy diferente hasta el Ultimo tercio del siglo
pasado. A partir de entonces, asociada al desarrollo general del pais, se produjo una reduccién
progresiva de la infeccién, que se pone de manifiesto en la distribucién de susceptibles, cuya
proporcién disminuye conforme aumenta la edad, de tal manera que las personas de mayor edad
son en su mayoria inmunes puesto que se infectaron en la infancia, mientras que la poblacién mas
joven es mayoritariamente susceptible. Con el paso del tiempo, cohortes con una proporcién de
susceptibles cada vez mayor van alcanzando edades en las que la infeccidon por el VHA presenta
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mayor morbilidad y mortalidad, lo cual hace incluso posible un incremento de la carga de
enfermedad a pesar del bajo riesgo de infeccion®.

Figura 8. Incidencia declarada de hepatitis A en las CCAA que incluyen la vacunacion en calendario y en Espafia
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Todas las CCAA vacunan frente al VHA de forma selectiva en los grupos de riesgo siguiendo las
recomendaciones del CISNS?’, con la excepcién de Catalufia y las ciudades de Ceuta y Melilla que
incluyen la vacunacion sistematica. Cataluiia la inici6 en 1998 como programa piloto con vacuna
combinada frente a las hepatitis A y B en los adolescentes, que hasta ese momento se vacunaban
frente a hepatitis B en la escuela, y Ceuta y Melilla la incluyeron en el afio 2000 con vacuna frente a la
hepatitis A en nifios y frente a hepatitis A y B en adolescentes, con una clara justificacién
epidemioldgica (tabla 2).

La vacunacioén selectiva protege a los individuos vacunados pero tiene poco impacto en la poblacidon
general. En los ultimos afios, el grupo con mayor incidencia ha sido el de nifios de 5-9 afios, salvo en
los afios 2008 y 2009 que fueron los adultos jévenes, en gran parte a causa de los brotes entre
hombres que tienen sexo con hombres y al producido en la Comunidad Valenciana por el consumo
de coquinas importadas de Peri®®. Una proporcién importante de los casos no tiene ningun factor de
riesgo y en los casos en que existen no es facil conseguir coberturas de vacunacion elevadas, lo que
limita la efectividad de esta estrategia.

En la decision de la vacunacion en Catalufia influyd el hecho del limitado impacto potencial de la
vacunacion selectiva frente a la hepatitis A en grupos de riesgo sobre toda la comunidad. Ademas, los
datos epidemiolégicos disponibles (incluyendo la seroepidemiologia) sobre la hepatitis A en Catalufia
hacian prever que la vacunacién sistematica de los adolescentes reduciria de forma importante, a
corto y a medio plazo, la incidencia de la enfermedad al producirse la mayoria de casos en este grupo
de edad”. Aunque el programa piloto se planted inicialmente por un periodo de tres afios, debido a
los resultados favorables obtenidos se considerd conveniente mantenerlo hasta el curso escolar
2013-2014, que seria el ultimo con alumnos susceptibles a la hepatitis B, pues esta vacuna se habia
introducido en el afio 2002 de manera sistemdtica en la infancia. Posteriormente se replanted la
estrategia de vacunacion frente la hepatitis A y se decidid continuar la vacunaciéon para no
desaprovechar los logros conseguidos y adelantar la edad de vacunacién para disminuir los casos
entre el afio y los 11 afios de edad. Por todo ello, en el Calendario de vacunaciones de Catalufia de
2014 se incluyd la hepatitis A con una pauta de 2 dosis, a los 12 meses y a los 6 afios
respectivamente, manteniendo la vacunacion a los 11 afios mientras las cohortes de esta edad sean
susceptibles.
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La vacunacion frente a la hepatitis A ha mostrado una elevada efectividad, previsible dada la alta
eficacia de esta vacuna. En una evaluacion en Catalufia a los siete afios del inicio del programa piloto,
la efectividad vacunal fue del 99,04% (IC95%: 93,11 a 99,88). El efecto protector de la vacuna se
observé también en los grupos de edad con contacto mas frecuente con los vacunados® Tras la
introduccion de la vacunacidon en calendario en Ceuta y Melilla se observé una reduccion de la
enfermedad mas acusada que en todo el pais probablemente por la inmunidad de grupo
proporcionada por la vacunacién sistematica’’. También se han observado cambios en la
epidemiologia de los brotes de hepatitis A*.

Hay varios argumentos a favor de la vacunacién sistematica, como son la amplia susceptibilidad de
adultos jévenes y la mayor gravedad de la enfermedad a mayor edad, la baja cobertura conseguida
con la estrategia de vacunacidn a grupos de riesgo y la inmunidad comunitaria que produce la
vacunacion®, la alta efectividad de la vacuna y su inmunidad duradera, incluso con una sola dosis®*,
lo que podria favorecer su utilizacidn en los paises de baja renta® y también en paises con baja o
muy baja endemia’®. Por ultimo se debe de tener en cuenta la alta movilidad de las personas en el
mundo actual. Varios paises han iniciado la vacunacion infantil sistemdtica con una dosis, como
Argentina, con resultados excelentes®”*%,

En conclusidn, la circulacidn del virus de la hepatitis A en Espafa es baja en la actualidad, por lo que
no se considera necesario la introduccién de la vacunacién en el calendario comun. Las circunstancias
epidemioldgicas particulares de las ciudades de Ceuta y Melilla aconsejan mantener esta vacunacion.

2.2.2 Vacunacion frente a varicela

Antes de la introduccidn de la vacuna frente a varicela, los casos anuales de varicela en los paises con
clima templado se aproximaban a la cohorte de nifios nacidos cada afio; a los 14 afios, mas del 90%
de la poblacién habia pasado ya la enfermedad y a los 35 afios la habian padecido mas del 95%. La
Encuesta Nacional de Seroprevalencia de 1996, realizada antes de la introduccidn de la vacuna en
Espafia, muestra que la infeccién por el virus de la varicela (VVZ), en la mayoria de los casos se
producia en la edad preescolar y escolar. En el grupo de 2-5 afios la prevalencia de anticuerpos frente
a varicela estaba cercana al 50%, entre los 6 y 9 afios alcanzaba el 80% y superaba el 90% entre los 10
y 14 afios®. La Encuesta de Seroprevalencia de Asturias con muestras tomadas durante el periodo
2007-2008, presenta resultados similares, con una prevalencia de anticuerpos frente a varicela
inferior al 50% en los nifios entre los 2-5 afios™. En cambio, tanto en la Encuesta de Serovigilancia de
la Comunidad de Madrid con muestras obtenidas en 2008 y 2009*' como en la Encuesta de
Seroprevalencia del Pais Vasco™ con muestras de 2009, se registra un importante incremento de la
prevalencia de anticuerpos frente a varicela en menores de 15 afos (tabla 3), en Madrid como
consecuencia de la inclusién de la vacuna en el calendario y en el Pais Vasco como efecto de la
vacunacion privada.
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Tabla 3. Prevalencia de anticuerpos frente a varicela en diferentes encuestas seroepidemioldgicas

Grupo Espafia 1996 Asturias 2007-2008 Madrid 2008-2009 Paisv asco 2009
Edad Prevalencia IC 95% Prevalencia IC 95% Prevalencia IC 95% Prevalencia IC 95%
2-5 47,2 (40,2-54,3) 48 (35,8-60,4) 72,7 (67,4-77,4) 779 (68,5-87,2)
6-9 79,3 (74,5-84,2) 86,8 (76,7-92,9) 89,3 (85,9-92) 91,3 (84,4-98,1)
10-14 90,9 (87,4-94,4) 97 (92,5-98,5) 94,1 (91,2-96,1) 97,8 (92,2-99,7)
15-19 951 (93,0-97,2) 93,4 (88,3-96,4) 96,3 (94,7-97 4) 97,8 (92,4-99,7)
20-24 91 (87,4-94,5) 95,8 (90,0-98,3) 97,4 (92,7-99,5)
25-29 94,6 (92,1-97) 97,6 (94,6-98,9) 96,8 (92,6-98,9)
30-39 97,4 (95,9-99) 98,4 (96,1-99,4) 96,7 (94,8-98,6)

La OMS aconseja la vacunacion infantil frente a la varicela en los paises donde la enfermedad sea un
importante problema sanitario y socioeconémico, donde la vacuna sea asequible y donde pueda
lograrse una alta y sostenida cobertura de vacunacién (> 80%)*'. Esto Ultimo es importante ya que la
inmunizacion infantil con baja cobertura, tedricamente podria cambiar la epidemiologia de la
enfermedad y aumentar el nimero de casos en los nifios mayores y adultos para quienes la
enfermedad es mas grave. Ademas, la OMS recomienda en cualquier pais la vacunacién
individualizada de adolescentes y adultos sin antecedentes de varicela, en particular, de aquellos con
un aumento del riesgo de contraer o propagar la infeccién.

En Espafia, la vacuna frente a la varicela se comercializé en el afio 1998 como medicamento de uso
hospitalario, para ser administrada a grupos de poblacién con especial riesgo de sufrir varicela grave
y a sus contactos inmediatos susceptibles. En 2005, el CISNS acordd la inclusién de la vacuna de
varicela en el calendario de vacunacion infantil, con el objetivo de prevenir las formas graves de
varicela. La actualizacién del calendario comin de vacunacién infantil de marzo de 2013
recomendaba dos dosis de vacuna de varicela en los susceptibles de la cohorte de 12 afios.

La Comunidad de Madrid (en noviembre de 2006) y Navarra (en 2007) y Ceuta y Melilla (en enero de
2008) incorporaron en sus calendarios la vacunacion de varicela en el segundo afo de vida (15-18
meses de edad). En 2009, Navarra afiadié la segunda dosis de vacuna de varicela a los 3 afios de
edad; en 2011, Ceuta y Melilla la incorporaron a los 2 afios de edad. En septiembre de 2013, la
Comunidad de Madrid modificd su calendario de vacunacion infantil para adaptarlo al calendario
comun y retird la vacunacion de varicela a los 15 meses a partir de 2014.

En los ultimos afios, se ha incrementado el uso de la vacuna en el mercado privado en Espafia, fuera
de las recomendaciones oficiales que se aconsejan en la ficha técnica del producto. La Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) tomd medidas para ajustar el consumo
de vacuna de varicela a las recomendaciones oficiales, estableciendo, desde agosto de 2013, el Uso
Hospitalario de la vacuna y controlando la liberacion de dosis para que se ajustaran a las necesidades
de las autoridades sanitarias de las CCAA. El 29 de julio de 2015, en la reuniéon del CISNS se acordd
modificar la pauta de vacunacidn de la varicela, que a partir de 2016 se administrard a todos los
nifios en la edad pediatrica temprana.

La eficacia protectora de la vacuna frente a varicela se demostré en varios ensayos clinicos
aleatorizados y controlados realizados en nifios sanos* 444434847 "En una revision de la literatura, se
observé una efectividad media de una dosis de vacuna del 84,5%, con un intervalo del 44% al 100%"*.
Un estudio realizado en EEUU estimé una eficacia del 98,3% para dos dosis de la vacuna en la
prevencidon de casos confirmados por laboratorio®. Otros autores también encuentran un efecto
incremental de la efectividad de la segunda dosis®>******, En Espafia, en la Comunidad de Madrid se
encontrd una efectividad de una dosis de vacuna del 99,0% por el método de cribado en las cohortes
de nifios con recomendacién de vacunacién durante el periodo 2007-2009°°. También mediante
método de cribado en la Comunidad Foral de Navarra, la efectividad de al menos una dosis de
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vacuna resulté del 96,8% durante el periodo 2006-2012>* y, con un disefio de casos y control entre
2011 y 2012, se observé una efectividad de cualquier dosis de vacuna para prevenir casos
confirmados del 92% (IC95%: 77% a 97%). La efectividad de la vacuna fue del 86% (1C95%: 59% a
96%) para una dosis y del 97% (IC95%: 80% a 100%) para dos dosis™.

El impacto del programa de vacunacién en la Comunidad de Madrid muestra una precoz e
importante reduccion de la incidencia y de las hospitalizaciones debidas a varicela, evidenciadas por
diferentes sistemas de informacién®®>"*. En Navarra el impacto del programa de vacunacién entre
2006 y 2012 refleja que en las cohortes vacunadas, nifios de uno a ocho afos, la incidencia de
varicela disminuyd en un 98,5% (p <0,0001). En los nifios menores de un afio de edad, la incidencia
de varicela disminuyd un 90,5% (p <0,0001) por el efecto de la proteccidn indirecta de la vacuna. La
tasa de hospitalizaciones por varicela o sus complicaciones disminuyé un 89,0%. Estos datos
confirmaron los resultados de un analisis realizado el afio anterior®.

Con los ultimos datos disponibles a nivel nacional®, se han elaborado la tabla 4 y la figura 9, donde se
muestra que ha existido una reduccién significativa de la incidencia de varicela, que supone un 88%
en la Comunidad de Madrid, un 95% en Ceuta y un 96% en Melilla y en Navarra como efecto de los
programas de vacunacion. En toda Espafia la incidencia ha disminuido un 30% como resultado de los
programas de vacunacién y de la inmunizacion con financiacidn privada.

Tabla 4: Incidencia de varicela por 100.000 habitantes segun estrategias de vacunacion 2006-2013.

CCAA | 2006 |2007| 2008|2000 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | % €@™Pi° |
2006 - 2013

MADRID 718 329 | 230 | 162 151 103 98 89 -88 0.000

NAVARRA 663 411 | 242 102 62 51 27 28 -96 0.000

CEUTA 687 282 | 662 62 137 221 85 34 -95 0.000

MELILLA 1142 | 721 | 116 | 165 77 310 77 49 -96 0.000

ESPANA 448 346 | 281 | 312 347 296 316 315 -30 0.000

25
Fuente: Elaboracion propia a partir de datos de la RENAVE

Figura 9: Incidencia de varicela por 100.000 habitantes segun estrategias de vacunacion. Periodo 2006-
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Se puede concluir que la vacunacién sistematica en la infancia ha reducido de manera espectacular la
incidencia de varicela en la poblacion vacunada en un corto periodo de tiempo y reduciéndose
también drasticamente la incidencia de la enfermedad en los grupos de edad no vacunados por la
proteccion indirecta de la vacuna. La pauta de vacunacion con dos dosis en Navarra ha mostrado una
efectividad del 97%.
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3 Epidemiologia de las enfermedades prevenibles por vacunacion en
Espaiia.
Autoras: M* de Viarce Torres y Josefa Masa

En Espafia, la progresiva incorporaciéon de vacunas al calendario y la consolidacion del sistema de
vigilancia han contribuido significativamente al control de las enfermedades prevenibles por
vacunacion y a la mortalidad asociada a las mismas®’.

Existen diferencias en el modo de la vigilancia de las enfermedades prevenibles por vacunacién: muy
sensible y especifico en aquellas enfermedades sometidas a planes de eliminacion (p.e. sarampidn)
mientras que otras enfermedades (p.e. enfermedad neumocdcica invasora) se han incorporado
recientemente al sistema nacional®.

Tabla 5. Enfermedades prevenibles por vacunacion. Afio de incorporacion como EDO al sistema nacional de

vigilancia.
Enfermedad Aio
Viruela 1901
Difteria 1904
Sarampién 1904
Tosferina 1904
Varicela 1904
Poliomielitis 1904
Meningitis 1904
Rubeola 1981
Parotiditis 1981
Tétanos 1981
Hepatitis virica 1981
Tétanos neonatal 1996
Sindrome de rubeola congénita 1996
Hepatitis B 1996
Herpes zdster 2007
Enfermedad neumocécica invasora 2014
Enfermedad invasora por H. influenzae 2014

Fuente: CNE. ISCIII

3.1 Poliomielitis

En Espania, el Ultimo caso de poliomielitis por virus salvaje autdctono ocurrié en 1988. A partir de ese
momento los casos detectados corresponden a un caso importado (1989), cuatro casos asociados
con la vacuna (1989, 1995, 1999 y 2001) y un ultimo caso producido por un virus derivado de la
vacuna oral (PVDV) en 2005. Este caso se produjo en un nifio de 6 meses inmunodeprimido que
habia sido vacunado con VPO en su pais de origen y que desarrollé un cuadro paralitico (figura 10).

Desde que, en 2004 se sustituyera la VPO por VPl en Espafia, sélo cabe esperar casos importados de
poliomielitis (causados por poliovirus salvaje o por PVDV)®.
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Figura 10. Ultimos casos de poliomielitis notificados en Espafia.
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3.2 Difteria

Hacia casi 30 afios (desde 1986) que no se registraba ningin caso autdctono de difteria en Espafia,
cuando en mayo de 2015 se notificé un caso de difteria respiratoria en un nifilo de 6 afios no
vacunado. Un afio antes, en 2014, se habia notificado un caso importado de difteria cutanea (que se
habia incorporado al sistema de vigilancia en el afio 2013) (figura 11 y tabla 6).

Figura 11. Casos de difteria notificados en Espafia, 1971-2015.

45

& 20
9 Caso Importado
£ 15
: L,
8
8 5
0 -
S é\“’ é\" é\“ é\"' & @q?’ &Q‘” é{’\ éz?’ & @9"’ s qca“ %09 S @“’ @"’ Qo" Q@ RS & '19\‘?
Fuente: RENAVE. CNE. ISCIII
Tabla 6. Casos de difteria notificados a la RENAVE; 2014 y 2015.
Afo Clasificacion Localizacion  Aislamiento Observaciones
Caso C. diphtheriae Nifio de 12 afios de origen pakistani
2014 Importado Cutanea toxigénico residente en Espafia y correctamente
P biotipo mitis vacunado. Estancia previa en Afganistan
C. diphtheriae Nifio de 6 afios no vacunado. Fallecié a
Caso . . s I
2015 . Respiratoria  toxigénico causa de la difteria
autoctono

biotipo mitis

Fuente: RENAVE. CNE. ISCIII
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3.3 Tétanos y tétanos neonatal

El tétanos es una enfermedad rara en Espafia. En los Ultimos afios la incidencia de tétanos se
mantiene muy baja, alrededor de 0,03 casos por 100.000 habitantes; lo que significa que cada ano se
declaran 10-12 casos de tétanos, 6 casos en 2014 (figura 12). El tétanos afecta a personas mayores
sin vacunar o mal vacunadas (desde 2006, 9 de cada 10 casos declarados tienen mas de 50 afios).

El ultimo caso de tétanos neonatal notificado fue un caso importado en una nifia que habia nacido en
parto domiciliario en Marruecos (afio 2006).

Figura 12: Incidencia de Tétanos, Espana 1983-2014.
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3.4 Tosferina

Pese a las buenas coberturas de vacunacién, la tosferina mantiene su patréon epidémico ciclico, con
ondas que se presentan cada 3-5 afios. Entre 1996 (introduccion de la 42 dosis) y 2010 la incidencia
de tosferina habia sido inferior a 2 por 100.000 habitantes (excepto el pico epidémico del afio 2000).
A partir del afio 2010, la notificacidon de casos de tosferina comenzd a aumentar y registré su pico
maximo en 2012 con 7,45 casos por 100.000 habitantes. Desde entonces, esta enfermedad se
encuentra en una situacion epidémica sostenida (figura 13).

La tosferina es una enfermedad que afecta sobre todo a los nifios menores de un ano, seguidos del
grupo de 1 a 4 afios y del grupo de 5 a 14 afos. Destaca el incremento de los casos (incidencia) y de
la gravedad (hospitalizaciones) de la tosferina en los menores de un afio: la incidencia pasé de 46,3
casos por 100.000 habitantes en 2007 a 162,5 en 2013, con un pico maximo en 2011 (197,9 por
100.000), y las hospitalizaciones pasaron de 83,2 por 100.000 habitantes en 2007 al pico maximo en
2011 (206,3 por 100.000 habitantes) (figura 13).

La mejora en la sospecha clinica y la disponibilidad de pruebas diagnésticas sencillas y rapidas como
la PCR, pueden haber contribuido al aumento de la notificacién de casos de tosferina, pero los
resultados sugieren un incremento real de la incidencia de la enfermedad. La evanescencia de la
proteccion que confiere la vacuna y la sustitucidn de las vacunas de células enteras por las vacunas
acelulares podrian estar contribuyendo al aumento de casos de tosferina®.
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Figura 13. Tosferina, Espafia 2000-2015. Incidencia total y en menores de 1 afio por 100.000
habitantes. Hospitalizaciones por tosferina totales y en menores de 1 afio por 100.000 habitantes.
Numero de defunciones (todos los fallecidos son menores de 3 meses).
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Fuente: CNE. ISCIIl. MSSSI. INE. Mortalidad: INE y Servicio de Vigilancia de las CCAA (2014 y 2015)

3.5 Sarampion, rubeola y sindrome de rubeola congénita

Las altas coberturas conseguidas con la vacuna triple virica han conducido a una fuerte reduccién de
los casos de sarampion y rubeola alcanzando niveles de eliminacién (incidencias entre 1 caso por
100.000 vy 1 caso por millén de habitantes).

No obstante, la acumulaciéon de individuos susceptibles no vacunados y la intensa circulacién del
sarampién en Europa produjeron la epidemia del sarampidn en 2010-2012. Afectd, por un lado, a
nifios muy pequefios que aun no habian recibido la vacuna (12,7% en menores de 12 meses y 6,9%
entre 12-15 meses) y por otro lado, a poblacién adulta (20,4% entre 20-29 afios y 23,7 % tenia 30
afios o mas). El 36,3% de los casos ocurridé en poblacién que deberia haber estado adecuadamente
vacunada (personas de 16 meses a 19 afos). Desde el afio 2013, la incidencia ha recuperado valores
esperados en la tltima fase de eliminacion® (figura 14).

Desde el afio 2008, la incidencia de rubeola es inferior a 1 caso por millon (figura 14). Ademas, 1 de
cada 3 casos corresponden a ciudadanos no nacidos en Espaia.
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Figura 14. Sarampidn y rubeola. Incidencia por 100.000 habitantes y cobertura de vacunacion con triple virica,
Espaia 1982-2014.
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Fuente: RENAVE. CNE. ISCIIl. MSSSI. INE

Entre 1997 y 2014 se han notificado 21 casos de sindrome de rubeola congénita (SRC) en Espafia. La
mayoria de las madres de los nacidos con SRC proceden de zonas del mundo con alta proporcién de
poblacién susceptible a la rubeola, es decir, de paises en los que la vacuna de rubeola no esta en los
calendarios de vacunacion o en los que la vacuna se ha incorporado recientemente (tabla 7).

Tabla 7. Sindrome de rubeola congénita segun lugar de procedencia de la madre y afio. Espafia 1997-2014.

Pais 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 Total

Europa Espafia 1 1 1
Rumania 1 1
Polonia 1
América Rep. Dominic. 1
Colombia 3
Marruecos 1 1 1 1
Africa Malawi 1
Guinea Ecuat. 1
Desconocido 1
Asia Pakistan 1
Filipinas 1

NI G S SN

Desconocido 1 1

N
s

TOTAL 3 2 1 0 0 0 1 1 5 0 0 2 1 0 0 3 1 1

Fuentes: Carnicer-Pont D, et al. Eliminating congenital rubella syndrome in Spain: does massive immigration have any influence? Eur J Public
Health. 2008;18:688-90. Plan de Eliminacion del Sarampién y Rubéola. Centro Nacional de Epidemiologia. ISCIII.

3.6 Parotiditis

La parotiditis es una enfermedad epidémica que se presenta en ondas ciclicas cada 4-5 afios. La
introduccion de la vacuna triple virica en el calendario de vacunacidn infantil a principio de los afios
ochenta redujo drasticamente la incidencia de parotiditis, hasta valores por debajo de los 20 casos
por 100.000 habitantes y afio. Desde los afios 90 se han descrito 4 ondas epidémicas, la onda iniciada
en 2010 ha alcanzado su pico maximo en 2013 (13.880 casos) con una incidencia de 29,5 casos por
100.000 habitantes, la mas alta que se registra desde 1996 (figura 15).
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Figura 15. Parotiditis. Incidencia por 100.000 habitantes. Espafia 1982-2014.
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3.7 Hepatitis B

Desde que se inicio la vigilancia de la hepatitis B en Espafa, la enfermedad ha presentado una
tendencia general descendente a nivel nacional, pasando de una incidencia préxima a 3 casos por
100.000 en 1997 a 1,68 por 100.000 habitantes en 2014 (figura 16).

Desde el afio 2005, a nivel nacional la hepatitis B es una enfermedad de declaracién individualizada.
Entre 2005 y 2014 los grupos de edad con incidencias mas altas han sido: 20-34 afios (mediana: 2,74
casos por 100.000 habitantes) y 35-54 afios (2,51 casos por 100.000), seguido de 55-64 afos (1,41
casos por 100.000) y mayores de 65 afios (0,78 casos por 100.000). Los valores mas bajos
corresponden a los menores de 14 afios (0,2 casos por 100.000); en los ultimos 10 afios se han
declarado 15 casos de hepatitis B en nifios menores de 1 afio, siendo 7 de ellos importados (tabla 8).

Figura 16: Incidencia de Hepatitis B por 100.000 habitantes. Espafia, 1997-2014.
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Fuente: RENAVE. CNE. ISCIII. INE

Revision del calendario de vacunacion

28



3. Epidemiologia de enfermedades prevenibles por vacunacion en Espaina

Tabla 8. Hepatitis B en menores de 1 afio. Edad en meses y afio de declaracion. Espafia, 2005-2014.

Ao
Edad enmeses | 2006 20068 2007 2008 2008 2010 2041 2012 2013 2014 Total
O meses 1 1 1 3
1 mes 1 1
2 meses 1 1 2
=3 messs 1 2 3 1 2 Q
Total 0 1 1 2 1 1 5 1 ] 0 15

*Nota: 7 de los 15 casos corresponden a casos importados de Rumania (2), China (2) y Mali (1) y en 2 casos se
desconoce exactamente el pais de importacion.

Fuente: RENAVE. CNE. ISCIII.

3.8 Varicela

La varicela se presenta en ondas ciclicas multianuales, con un predominio en invierno y primavera. La
incidencia de varicela ha disminuido en los ultimos afios, especialmente desde que la vacuna estuvo
disponible en oficinas de farmacia (2004). La enfermedad se sigue presentando en epidemias cada 2-
3 afios aunque de manera mas atenuada (figura 17).

Figura 17: Varicela. Incidencia* por 100.000 habitantes. Espafia, 1998-2014.
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* En el cdlculo de la serie han quedado excluidos los casos y la poblacion de Andalucia debido a cambios en el sistema de

notificacion de varicela.

Fuente: RENAVE. CNE. ISCIII.

3.9 Enfermedad meningocécica

La incidencia de la enfermedad meningocécica en Espafia presenta una tendencia descendente
desde el afio 2000. En la temporada 2012-2013 se registraron las tasas mas bajas de los ultimos afios.
Actualmente, del 82% de los casos confirmados en nuestro pais, 76% se debieron al serogrupo By 6%
al serogrupo C. El descenso se debid tanto a la disminucién de los casos producidos por el serogrupo
C como por el serogrupo B (figuras 18 y 19).
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Figura 18: Enfermedad meningocdcica. Casos declarados y principales serogrupos. Periodos de 4 semanas.
Espafia, 1996-2014.
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Figura 19: Enfermedad meningocdcica. Casos declarados totales y por serogrupo B y C. Espafia,
temporadas epidemiolégicas 1996/1997- 2013/2014.

= =Total confirmados =——SerogrupoB =—Serogrupo C
2500 -
\
2000 { \
\
1500 - \ 7\
\v-7
" -
g 1000 - R
2 S
o =N
~
500 - =-~O
- -
\
0 : . : : . ; : ; —
RS - S S VP TS S S, SR S TR TR, R, . T
GNP P P P P P P P P P P PP P P
SR . O I A N SR N R I g
A S S S S, S S S T S S S

Afio epidemiolégico

Fuente: RENAVE. CNE. ISCIII.

Desde la introduccién de la vacuna conjugada frente a serogrupo C en el afio 2000, las tasas de
enfermedad meningocdécica por serogrupo C se han reducido paulatinamente, especialmente en
aquellas cohortes que fueron objeto de la vacunacion. A partir de 2006, con la administracion de una
dosis de recuerdo en el segundo afio de vida se consiguié una importante reduccion de la
enfermedad, sobre todo entre los nifos. En cuanto a los grupos de edad, proporcionalmente han ido
disminuyendo los casos entre los mas pequeios (1-4 y 5-9 afos) a la vez que ha aumentado la
proporcién entre adolescentes y poblacion adulta. (figura 20 y tabla 9). La incidencia de enfermedad
meningocdcica invasora (EMI) por otros serogrupos (A, W, Y) es muy baja.
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Figura 20. Casos de enfermedad meningocdcica por serogrupo C por grupo de edad. Espafia,
temporadas epidemiolégicas 2006/2007- 2012/2013.
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Fuente: RENAVE. CNE. ISCIII.

Tabla 9: Distribucion (en %) de los casos de enfermedad meningocdcica por serogrupo C por grupo de

edad. Espafia, temporadas epidemiolégicas 2006/2007- 2012/2013.

Grupo de edad Temporada de declaracién
(en afios) 2006-2007 2007-2008 2008-2009 2009-2010 2010-2011 2011-2012 2012-2013
<1afio 0,00% 3,90% 3,17% 5,36% 2,99% 0,00% 3,23%
la4 14,10% 10,39% 7,94% 5,36% 7,46% 1,67% 3,23%
5a9 5,13% 7,79% 11,11% 14,29% 8,96% 1,67% 3,23%
10a 14 1,28% 2,60% 4,76% 0,00% 7,46% 1,67% 0,00%
15a19 8,97% 6,49% 12,70% 0,00% 5,97% 6,67% 16,13%
20a24 14,10% 10,39% 17,46% 10,71% 7,46% 18,33% 6,45%
25a64 39,74% 48,05% 31,75% 48,21% 49,25% 61,67% 58,06%
65y més 16,67% 10,39% 11,11% 16,07% 10,45% 8,33% 9,68%
Total 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%

Fuente. RENAVE . CNE. ISCIll

3.10 Enfermedad neumocdcica invasora (ENI)

La ENI es una entidad de reciente incorporacién al sistema de vigilancia naciona

12, No obstante,

desde el afio 2007 se dispone de informacion aportada por 8 CCAA a la Red Nacional de Vigilancia
Epidemioldgica (RENAVE). Analizando la informacién disponible correspondiente al periodo 2008-
2013 se observa una reduccién en el nimero de casos. En cuanto a los grupos de edad,
proporcionalmente han ido disminuyendo los casos entre los mds pequenos (<1 afio y 1-4 afios) a la
vez que ha aumentado la proporcién entre los mayores (45-64 afios y >64 afios) (figura 21 y tabla 10).
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Figura 21. Casos de ENI por grupo de edad y afio de declaracion (8 CCAA) Espaiia, 2007-2013.
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Tabla 10: Distribucion (en %) de los casos de ENI (8 CCAA) por grupo de edad y afio de declaracion.
Espana, 2007-2013.

Grupo de edad Afio de declaracién
(en afios) 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013
<1afio 597 % 448 % 449% 461% 392% 355% 235%
dela4 1394 % 13,90% 13,11 % 1245% 863 % 6,06% 588 %
de5a9 291% 494% 543% 28 % 340% 162% 1,85 %
de10a 14 092% 1,49% 206% 125% 157% 059% 1,01 %
de15a 44 21,59 % 2024 % 20,13 % 14,82 % 16,08 % 1433 % 13,78 %
de 45 a 64 2037 % 2481 % 2303% 2391% 2497 % 29,10 % 28,07 %
> de 64 afios 3430 % 3013 % 31,74 % 40,10% 41,44 % 44,76 % 47,06 %
Total 100 % 100% 100% 100% 100 % 100 % 100 %

Fuente. RENAVE (8 CCAA) CNE. ISCIlI

El Laboratorio de Referencia del Centro Nacional de Microbiologia recibe cepas de neumococo de
todas las CCAA para serotipar. La estabilidad en el nimero de hospitales que colaboran permite
estudiar las tendencias y la evolucion de la enfermedad. Segun esta fuente, en el periodo 2010-2014
se ha producido un descenso en la incidencia global de ENI del 15% (30% entre los nifios menores de
un afio). Las ENI producidas por serotipos incluidos en la vacuna VNC13 han descendido un 45% (71%
en nifios menores de un afio) mientras que las ENI producidas por serotipos no incluidos en la VNC13
han aumentado un 23%.

3.11 Enfermedad invasora por Haemophilus influenzae

La enfermedad invasora por H. influenzae es una entidad de reciente incorporacion al sistema de
vigilancia nacional®.

Hasta el momento, la informacién disponible procede del Sistema de Informacién Microbioldgica
(SIM)®®. Contribuyen 10 CCAA, pero Unicamente 7 CCAA han notificado de manera estable y sus datos
son utilizados para estudiar la tendencia de la enfermedad para el periodo 2000-2014. En los ultimos
afios se ha producido un ascenso en el nimero de casos notificados al sistema. El grupo de edad mas
afectado en 2014 es el de los mayores de 64 afios, con claro predominio de los varones (figuras 22 y
23).

Revision del calendario de vacunacion

32



3. Epidemiologia de enfermedades prevenibles por vacunacion en Espaia

En 2014 se han notificado un total de 108 casos de enfermedad invasora por H. influenzae, uno de

ellos por H. influenzae tipo b, que corresponde a un aislamiento en sangre en un nifio de un afo de
edad.

Figura 22: Casos de Enfermedad Invasora por H. influenzae. SIM, 2000-2014.
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*Tendencia de la Enfermedad Invasora por H. influenzae: declaracion estable de los casos seleccionada a

partir de 30 laboratorios de 7 CCAA para el periodo 2000-2014 (al afio 2014, le corresponden 83 casos
del total de los 108 casos notificados al SIM)

Fuente: SIM. CNE. ISCIII

Figura 23: Distribucion por edad y sexo de los casos de Enfermedad Invasora por H. influenzae. SIM,
2014.
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Fuente: SIM. CNE. ISCIII.
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3.12 Conclusiones

- Gracias a la vacunacién se ha eliminado la poliomielitis, y el tétanos y la difteria son
enfermedades raras en Espaia. Asi mismo, el sarampidn y la rubeola estdn préximas a la
eliminacion.

- La parotiditis y la tosferina siguen presentando ondas ciclicas cada 3-5 afios a pesar de la

vacunacion sistematica. En los ultimos afios se ha observado un resurgimiento de ambas
enfermedades.

- Lavaricela presenta un patrén epidémico con ondas cada 2-3 afios, pero con una tendencia
general hacia la reduccién en el nimero de casos.

- La hepatitis B presenta una tendencia general hacia la disminucién en el nimero de casos. En
los ultimos 10 afios se han identificado 15 casos en menores de 1 ano (7 de ellos
importados).

- La enfermedad meningocdcica presenta una tendencia descendente desde el afio 2000, con
caracter general y para los serogrupos B y C. La reduccidn en la enfermedad meningocécica
por serogrupo C se ha producido fundamentalmente en la poblacidn preadolescente.

- La enfermedad invasora por neumococo (ENI) y por H. influenzae se han incorporado
recientemente al sistema de vigilancia nacional de la RENAVE. La informacién disponible
hasta el momento parece indicar que la ENI estd disminuyendo, especialmente entre los
nifios < de 1 afio.
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4 Calendarios de vacunacion en otros paises de nuestro entorno
Autoras: Aurora Limia, Marta Molina y M* del Mar Andreu

En este apartado se realiza una descripcién de los calendarios de vacunacién de los paises de la
Uniéon Europea (UE) y del Espacio Econdmico Europeo (EEE), asi como de los Estados Unidos de
América (EEUU), Canadda y Australia. Se ha recopilado y analizado la informacién disponible en la
pagina web del Centro Europeo para la Prevencién y Control de Enfermedades (European Centre for
Disease Prevention and Control, ECDC®), de los Centros para el Control y Prevencién de
Enfermedades de Estados Unidos (Centers for Disease Control and Prevention, CDC®), de la Agencia
de Salud Publica de Canada (Public Health Agency of Canada y National Advisory Committee on
Immunization, NACI*®®) y del programa de vacunacién de Australia (Immunise Australia Program’®). La
recopilaciéon de calendarios se realizd en el mes de junio de 2015. En total se han recopilado y
revisado las pautas de vacunacion de 34 paises, incluyendo Espafia. Se han incluido las pautas de
vacunacion frente a difteria, tétanos y tosferina, poliomielitis, Haemophilus influenzae tipo b (Hib) y
hepatitis B, asi como frente a neumococo, meningococo C, varicela, sarampion, rubéola y parotiditis.

4.1 Descripcion de las pautas de vacunacion

En la tabla 11 se muestra, de manera esquematica, la informacién de los 34 paises analizados,
clasificados en funcion de la pauta de vacunacién utilizada frente a difteria, tétanos y tosferina
(DTPa), es decir, primovacunacion con dos dosis mas una dosis de recuerdo (2+1) o pauta de
primovacunacidn con tres dosis, con o sin administracion de dosis de recuerdo en los primeros 24
meses de edad (3%1).

4.1.1 Vacunacion con DTPa, VPl y Hib

La pauta de administracion de estas vacunas (DTPa/VPI/Hib) es diversa, tanto en nimero de dosis
como en las edades de administracidon. En todos los paises se administra primovacunacién y una
dosis de recuerdo en los nifios menores de 24 meses de edad. En diez paises se utiliza una pauta 2+1,
en ocho de ellos con primovacunacion a los 3 y 5 meses y en dos a los 2 y 4 meses. La mayoria de
paises (24 de 34) presentan una pauta 3t1, doce de ellos con primovacunacién a los 2, 4 y 6 meses,
nueve con primovacunacion a los 2, 3 y 4 meses y los dos restantes a los 3, 4-5 y 6 meses. Polonia
presenta una pauta a los 2, 3-4 y 5-6 meses, siendo este el Unico pais europeo que mantiene la
vacunacion frente a tosferina con vacuna de célula completa (Pc).

La mayoria de los paises administran la primera dosis de recuerdo con DTPa en los primeros dos afos
de vida, mientras que solo en tres de ellos se administra entre los 3-6 afios. El nimero total de dosis
frente a difteria y tétanos en menores de 18 afios varia en funcién de la pauta de primovacunacion y
de las dosis de recuerdo, oscilando entre las 4 en Dinamarca y las 7 en Croacia y Bulgaria. La gran
mayoria de paises administran entre 5 (13 paises) y 6 dosis (18 paises). Con respecto a la vacuna
frente a tosferina, la mayoria de paises administran un total de 5 dosis antes de los 18 afios (20
paises), mientras que en 10 paises se pautan 6 dosis en total y en otros 4 paises, 4 dosis. Diecinueve
paises administran una de las dosis de recuerdo frente a tosferina entre los 10 y los 18 afios.

En lo referente a la vacunacion frente a poliomielitis, la mayoria de los paises administran la primera
dosis de recuerdo con VPI en los primeros dos afios de vida, mientras que solo en 6 paises se
administra en el intervalo de 3-6 afios de edad. El nUmero total de dosis administradas en menores
de 18 afios oscila entre 4 y 5 dosis, en 16 y 15 paises respectivamente. Unicamente en 3 paises el
total de dosis de VPI en la infancia asciende a 6. Polonia es el Unico pais que tiene una pauta mixta
VPI/VPO, administrando primovacunacién con dos dosis de VPl mas una dosis de recuerdo de VPI a
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los 16-18 meses y otra dosis de recuerdo a los 6 afios con VPO. Es destacable que todos los paises,
con excepcion de Espaina y Eslovenia, administran al menos una dosis de VPI a partir de los 24 meses
de edad, siendo 8 paises los que administran dos dosis.

Todos los paises administran una dosis de recuerdo con Hib antes de los 24 meses de edad.

4.1.2 Vacunacion frente a hepatitis B

Veintiocho paises de los 34 analizados, vacunan frente a HB de manera sistematica en la infancia. La
mayoria de ellos lo hacen en los primeros dos afios de vida, a excepcidén de Eslovenia, Liechtenstein y
Hungria que administran la vacuna a los 5-6, 11-15 y 13 afios, respectivamente. En 10 de los paises, la
primera dosis se administra al nacimiento. En general, la pauta de vacunacién se compone de tres
dosis frente a HB antes de los 18 afios, aunque en 7 paises el nimero total de dosis asciende a 4.

4.1.3 Vacunacion frente a enfermedad neumocodcica

La vacunacién con VCN esta incluida en el calendario de vacunacion en 30 de los 34 paises revisados.
La pauta utilizada es de tres dosis (2+1), excepto en cuatro paises que utilizan una pauta 3+1. Los
esquemas de vacunacion son relativamente homogéneos y se pueden resumir en primovacunacion a
los 2-3 y 4-5 meses y una dosis de recuerdo a los 11-15 meses.

4.1.4 Vacunacion frente a enfermedad meningocdcica por serogrupo C

La vacuna MenCC estd incluida en el calendario de 19 de los 34 paises revisados, con amplia
variabilidad en las pautas de administracién. La mayoria, 10 paises, administra una Unica dosis en el
segundo afio de vida, entre los 12 y los 23 meses. Austria, que también administra una dosis en el
segundo afio de vida, incluye ademas una dosis de recuerdo en la adolescencia.

En 3 paises se administra una pauta 1+1+1, con una dosis en menores de 12 meses, otra a los 12
meses y la tercera en la adolescencia. Recientemente el Reino Unido ha incorporado la vacunacion
en adolescentes con la vacuna tetracomponente ACWY ante el aumento de casos por otros
Serogrupos.

El resto presenta pautas diferentes. En Grecia se administra una pauta 2-3+1+1, con dos o tres dosis
en menores de 12 meses y una dosis de recuerdo en menores de 5 afios y una dosis de recuerdo en
la adolescencia. Islandia, dos dosis en menores de 12 meses. Irlanda administra pauta 2+1, con dos
dosis en los primeros seis meses y un recuerdo a los 12 meses de edad.

En 2 paises se administra MenCC solamente en mayores de 24 meses de edad, pero a edades muy
diferentes, Polonia con pauta 1+1 a los 2-6 y 7-8 afios y EEUU a los adolescentes y adultos jévenes
con vacunas tetracomponente ACWY.

4.1.5 Vacunacion frente a sarampion, rubeola y parotiditis

En todos los paises se administran dos dosis de vacuna triple virica, con una primera dosis en el
segundo afo de vida. La edad de administracion de la segunda dosis es muy variable: la mayoria de
paises (20) la administra entre los 24 meses y los 10 afos, 6 paises la administran antes de los 24
meses y otros 6 a partir de los 10 afios de edad. Ademas, Canadd y Australia tienen un intervalo
amplio para la administracidon de la segunda dosis, entre 18 meses y 6 afios y 18 meses y 4 afios,
respectivamente.
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4.1.6 Vacunacion frente a varicela

Las recomendaciones de vacunacién en el calendario son heterogéneas, incluyéndose la vacunacién
solo en 15 paises, 10 de ellos con incorporacidn de la vacunacién en la edad pedidtrica y el resto con
la recomendacidn de vacunar solamente a los adolescentes que no hayan pasado la enfermedad y no
hayan recibido vacunacién y/o a grupos de riesgo. En 19 paises no figura ningln tipo de
recomendacion al respecto.

4.1.7 Otros programas de vacunacion

Otros programas de vacunacidn que no se evallan en este documento estan incluidos en los
calendarios de vacunacién de algunos paises, como rotavirus en 15 paises (2 paises de la UE no lo
incluyen en el calendario de vacunacidn), hepatitis A (solo en Austria y EEUU; algunos paises en
grupos de riesgo) y enfermedad meningocédcica invasora por serogrupo B (solo en Reino Unido,
Austria y algunas regiones de Italia).

4.2 Conclusiones

e Existe una importante heterogeneidad en los calendarios de vacunacion de los paises de
nuestro entorno.

e Todos los paises administran los antigenos DTPa, VPl y Hib en menores de 24 meses. La pauta
mas extendida es la que comprende tres dosis, con o sin administracion de dosis de recuerdo
en los primeros 24 meses de edad (3+1), aunque la pauta de primovacunacién con dos dosis
mas una dosis de recuerdo (2+1) se administra en 10 paises.

* Lo mas frecuente en la vacunacién frente a tosferina es la administracién de 5 6 6 dosis.
Frente a la poliomielitis, todos los paises, excepto Espafia y Eslovenia, administran alguna
dosis después de los 24 meses de edad.

e La vacunacion con HB esta incluida en calendario en la mayoria de paises, generalmente
durante el primer afio de vida y con una pauta de tres dosis. Diez paises administran la
primera dosis al nacimiento.

e La vacuna conjugada frente a neumococo esta incorporada en la mayoria de los paises,
habitualmente con una pauta 2+1.

e Lavacunacién frente a enfermedad meningocdcica por serogrupo C estd incluida Unicamente
en 19 de los paises revisados y con una amplia variabilidad en la pauta de administracidn. La
mayoria de los paises la administran a partir del primer afio de vida.

e Todos los paises vacunan frente a sarampion, rubeola y parotiditis con una pauta de dos
dosis, encontrandose amplia variabilidad en el momento de administraciéon de la segunda
dosis.

¢ Solamente 10 paises administran la vacunacion frente a varicela en la edad pediatrica.
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Tabla 11. Pautas de vacunacion en el calendario de vacunacion en paises de nuestro entorno.

Antigenos: DTPa VPI Hib HB Neumo MenC TV Varicela
Edad primo- P ne dosis | n2 dosis | dosis P | n2 dosis | n2 dosis
Paises ., Edad vacunacion recuerdo . DT hasta | P hasta | adoles- | VPI 3-18 | HB hasta Pauta Pauta Pauta Pauta
vacunacion vacunacion N - . . -
18 aios | 18 afios| cencia afos 18 aifos
Austria 12m 12m 12m 3,512m 5 5 no 1 3 3,5,12m 12-14m, 12a 11-23m (2d) [11-23m (2d)
Italia 11-13m 11-13m 11-13m |3,5-6,11-13m 5 5 si 1 3 3,5-6,11-13m |13-15m 13-15m, 5-6a [AD
Eslovaquia”® 10-11m 10-11m 10-11m |2-3,4-5,10-11m 5 5 si 2 3 2-3,4-5,10-11n - 14-17m, 10a -

B Dinamarca 12m 12m 12m GR 4 4 no 1 3,5,12m - 15m-4a -

Ll Finlandia 3,5m 12m 12m___ 12m GR 5 5 si 1 3,5, 12m - 12-18m, 6a -

§ Noruega 12m 12m 12m GR 5 5 si 2 3,5,11-12m - 15m, 11a -

L Suecia 12m 12m 12m GR 5 5 si 1 3,5, 12m - 18m, 6-8a -
Islandia 12m 12m 12m - 5 5 si 1 3,5,12m 6,8m 18m, 12a -
Francia 2 am 11m 11m 11m 2,4,11m 5 5 si 2 3 2,4,11m 12-23m 12,16-18m -
Rumania ! 11m 11m 11m 0,2,4,11m 5 4 no 1 4 2,4,14m - 12m, 5a -
GreciaM 15-18m - 12-15m |2, 4, 6-18m 6 6 si 2 3 2,4,6,12-15m |2, 4, 6m-5a 12-15m, 4-6a [12-15m, (4-6a)
Irlanda - - 13m 2,4,6m 5 5 si 1 3 2,6,12m 4,6,13m 12m, 4-5a -
Portugal 18m - 18m 0,2,6m 6 5 no 1 3 - 12m 12m, 5-6a -
Espafia 18m 18m 18m 0,2,6m 6 5 no - 3 2,4,12m 4,12m, 12a 12m, 3-4a AD
Lituania 18m 18m 18m 0,1,6m 6 5 no 1 3 2,4,12-15m - 15-16m, 6-7a -
Liechtenstein 15-23m 15-23m 15-23m |* (11-15a) 6 6 si 1 3 2,4,12m 12-15m 12, 15-23m AD
Letonia 2, 4 @i 12-15m 12-15m 12-15m |2,4,6,12-15m 6 5 no 2 4 2,4,12-15m - 12-15m, 7a 12-15m
Chipre 15-18m 15-18m 12-18m |2, 4, 8-12m 6 5 no 1 3 2,4,12-15m 12-13m 13-15m, 4-6a |13-18m, 4-6a
Croacia 12-23m 12-23m 12-23m |2,4, 6m 7 5 no 2 4 - - 12m, 6-7a -
EEUUAN 15-18m - 12-15m |0, 1-2,6-18m 6 6 si 1 3 2,4,6,12-15m |11-12a, 16-18a |12-15m, 4-6a |12-15m, 4-6a

8 Canada 18m 18m 18m 0-2, 2-4, 6-18m 6 6 si 1 3 2,4,12m 2,12m, 12a 12m,18m-6a [12-18m, 4-6a

fz Australia - - 12m 0,2,4,6m 5 5 si 1 4 2,4,6m 12m 12m,18m-4a |18m, 10-15a

§ Alemania 11-14m 11-14m 11-14m |2, 3,4, 11-14m 6 6 si 1 3 2,3,4,11-14m |11-23m 11-14m, 15-23411-14m, 15-23a

L Bélgica 15m 15m 15m 2,3,4,15m 6 6 si 1 4 2,4,12m 15m 12m, 10-13a -
Holanda 11m 11m 11m 2,3,4,11m 6 5 no 2 4 2,4,11m 14m 14m, 9a -
Luxemburgo 13m 13m 13m 2,3,13m 6 6 si 2 3 2,4,12m 13m 12, 15-23m 12, 15-23m
Reino Unido 2,3,4m - - 12-13m GR 5 4 no 2 2,4,12-13m 3,12-13m, 14-15412-13m, 3a GR
Malta 18m 18m 18m 12,13,18m 5 4 no 1 3 - - 13m, 3-4a -
Hungria 18m 18m 18m *(13a) 6 6 si 1 3 2,4,12m - 15m, 11a -

Rep Checa 10m 10m 10m 2,3,4,10m 6 6 si 1 4 2,3,4,11-15m - 15m, 21-24m [15m, 21-25m (R!
Bulgaria 16m 16m 16m 0,1,6m 7 5 no 1 3 2,3,4,12m - 13m, 12a -
Estonia 3,45, 6m 24m 24m 24m 0,1,6m 6 6 si 1 3 - - 12m, 13a -
Eslovenia 12-24m 12-24m 12-24m |* (5-6a) 6 5 no - 3 3,4-5,12-18m - 12-18m, 5-6a -
Polonia 2,3-4,5-6m 16-18m(DTPc) 16-18m 16-18m [0, 2, 7m 6 5 no 1 3 2-18m (R) 2-6a, 7-18a (R) 13-14m, 10a [GR

GR: solo grupos de riesgo. ~"Eslovaquia. Primovacunacion: 2-3, 4-5.* Pauta de vacunacion en mayores de 2 afios. "Grecia y EEUU-VPI: 2, 4, 6-18m. R: pauta recomendada. AD: vacunacion

adolescentes si no vacunacion ni enfermedad previa.
Fuente: Elaboracion propia a partir de informacion disponible en ECDC67, CDCGS, NACI®® y gobierno australiano’®
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5 Fundamentos para un nuevo esquema de vacunacion infantil

5.1 Fundamentos inmunoldgicos y clinicos

Autores: José Antonio Navarro, José Antonio Taboada y Elena Rego

En este apartado se realiza una revisidén de la evidencia disponible sobre los fundamentos
epidemioldgicos, inmunoldgicos y clinicos que puedan justificar la reduccién en el nimero de
dosis en la primovacunacién, pasando del esquema actual (3+1), a un esquema con dos dosis
de primovacunacion mas una dosis de recuerdo (2+1) sin que se comprometa la adquisicion
precoz de proteccion y su mantenimiento.

5.1.1 Vacunacion frente a difteria, tétanos y tosferina

La gran mayoria de los casos de difteria en los paises industrializados aparecen como
consecuencia de casos importados de otras zonas en las que sigue circulando la bacteria
(Sudamérica, algunos paises centroamericanos, subcontinente Indio, sudeste de Asia, Africa,
Ucrania, Federacion Rusa y algunos estados balticos)’". Exceptuando el importante brote que
entre 1990 y 1997 afectd a Rusia y a los Nuevos Estados Independientes, actualmente los
casos de difteria son relativamente infrecuentes y afectan a menores de 14 afos,
generalmente no vacunados o con pautas incompletas, o a adultos en los que la inmunidad
natural o postvacunal ha ido decayendo’.

En Espafia, el riesgo de enfermar de difteria en el lactante pequefio y en el nifio es muy bajo
gracias a que tras haber recibido dos dosis de vacuna adquiere proteccidn, a la existencia de
un alto nivel de inmunidad comunitaria en la infancia y a la situacidon epidemioldgica de los
paises proximos.

En cuanto al tétanos, el nimero de casos y la mortalidad en los paises occidentales se
concentran basicamente en el adulto’. Por otra parte, la inmunidad pasiva protege al lactante
hasta la recepcidn de las primeras dosis de vacuna.

La evaluacion de un cambio de pauta de vacunacion frente a la tosferina debe de abordarse
cuidadosamente, y tendra que basarse en la epidemiologia actual en nuestro pais y en el grado
de proteccién conferido por un esquema de vacunacién de una a tres dosis en los primeros
seis meses de vida.

Con respecto a tosferina, la mayor mortalidad y las tasas de hospitalizaciones por esta
enfermedad se concentran en los tres primeros meses de vida. Segun datos del ACIP
norteamericano ingresan en el hospital el 70% y el 60% de los lactantes que padecen tosferina
en el primer o en el segundo mes, respectivamente’; mientras que en Israel ingresan el 76%,
el 61% vy el 46% de los lactantes que la padecen con menos de 30 dias, con 30 a 60 dias o entre
los 2 y los 4 meses, respectivamente’. La proporcién de lactantes suecos hospitalizados por
tosferina confirmada por laboratorio fue del 82%, 71% y 57% en los de 0, 1 y 2 meses,
respectivamente’®. En Espafia, los datos epidemioldgicos confirman la gravedad de la tosferina
en los lactantes, con unas tasas de hospitalizacién en 2010 de 142,55/100.000 en los menores
de 3 meses, comparadas con tasas de 32,03/100.000, 4,17/100.000 y 2,94/100.000, en las
edades de3a5,de 6a8yde9all meses, respectivamente’’.

Mas recientemente algunas CCAA han publicado datos de hospitalizaciones y fallecimientos en
lactantes pequenos. En la Comunidad Valenciana el 100% y el 81,8% de los nifios menores de
dos meses con tosferina precisaron ingreso hospitalario en los afios 2013 y 2014,
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respectivamente, contabilizando, ademads, cuatro fallecimientos en ese Ultimo afio y en esa
edad’®. En Catalufia, por otra parte, se contabilizaron nueve fallecimientos en menores de un
afio durante el periodo 2008-2012"°.

Otro aspecto importante a la hora de modificar el actual esquema de vacunacion es el de la
proteccion clinica segin el nimero de dosis de vacuna recibidas. Es muy importante poner de
manifiesto el hecho de que se alcanza un buen nivel de proteccién frente a la tosferina,
diagnosticada por cultivo y/o PCR, con dos e incluso con una dosis de vacuna acelular, por lo
que la administracion de dos dosis en lugar de tres dosis en primovacunacion no tiene porqué
alterar la morbimortalidad en el primer semestre de vida.

En Inglaterra y Gales, con esquema de vacunacién de 2, 3 y 4 meses, la efectividad vacunal en
menores de seis meses en el periodo 2000-2009 fue del 62%, del 85% y del 95% tras recibir
una, dos o tres dosis, respectivamente®. La efectividad vacunal en Australia entre 2005 y 2009,
con esquema de vacunacion de 2, 4, 6 y 12 meses, frente a todos los casos confirmados de
tosferina fue, con una sola dosis, del 53,7% en los de 2 a 3 meses y con dos dosis del 75,3%
para los de 4 a 5 meses. Para las hospitalizaciones la efectividad alcanzé el 55,3% vy el 83,0%,
respectivamentegl. En Israel, con un esquema similar de vacunacion, la efectividad entre 1998
y 2011 fue del 75,6% en los lactantes de 2 a 4 meses que recibieron una dosis de vacuna y del
66,0% y 85,1% en los de 4 a 6 meses con una o dos dosis de vacuna, respectivamente75. En los
Estados Unidos de Norteamérica, con idéntica pauta de vacunacién, la efectividad entre 1991y
2008 frente a fallecimientos, con una dosis y en mayores de 42 dias, fue del 73%, mientras que
frente a hospitalizaciones con 21 dosis recibidas fue del 31%%. Por Ultimo, en Alemania, con un
esquema de primovacunacidon similar al de Reino Unido, la efectividad en evitar
hospitalizaciones fue del 68,0% y del 91,8% con una o dos dosis de vacuna, respectivamente83.

El Scientific Advisory Group of Experts (SAGE) de la OMS se ha hecho eco recientemente del
impacto clinico de las primeras o segundas dosis de vacuna®, de manera que estima que una
Unica dosis de vacuna en el lactante pequefio tiene una efectividad de alrededor del 50% en
evitar la enfermedad grave, las hospitalizaciones y los fallecimientos, mientras que con dos
dosis la proteccion para esos desenlaces puede llegar al 83%-87%. Considera critica la edad de
la recepcién de la primera dosis de vacuna, pero en cualquier caso insiste en que una o dos
dosis en el primer afo de vida no son suficientes para proteger a los nifos mas mayores, que
no estan en riesgo de fallecer, pero si en riesgo de un aumento de la morbilidad®>. Revisando la
evidencia cientifica disponible, este mismo grupo de expertos encontré algunas evidencias de
que en el segundo afio de vida se obtenia una mejor proteccion frente a la tosferina con un
esquema “alargado” en el que la tercera dosis se administra a los 11-12 meses, respecto de los
esquemas 2, 4 y 6 meses sin ninguna dosis de recuerdo’®. El SAGE concluye que se alcanza un
buen nivel de control de la tosferina grave en el lactante y una buena proteccién individual
utilizando diversos esquemas de vacunacidn (comienzo a las 8-12 semanas de vida, con
diferentes intervalos o con distintas pautas: 2+1 o 3+1 dosis).

En las ultimas décadas el estrecho seguimiento epidemioldgico en los paises nérdicos con
esquemas de primovacunacion de dos dosis, a los 3 y 5 meses, muestra que la proteccidn
conferida por las dos dosis de primovacunacidon se mantiene en el segundo semestre de
vida®®®’. Por su parte, Italia que también dispone de una pauta similar de vacunacién, no
solamente presenta una epidemiologia de tosferina similar a la del resto de paises europeos
con su esquema®, sino que tiene la peculiaridad de que el 66% de las primeras dosis de vacuna
se reciben desde los dos meses de vida®, ya que en su plan de vacunacién se especifica que
por la dosis de los tres meses se entiende aquella que se administra a partir de los 61 dias de
vida®.

Un aspecto importante, independientemente del esquema utilizado, es el de la vacunacién “en
tiempo” (timely). Es decir, administrar la vacuna DTPa a los sesenta dias de vida y no
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demorarla innecesariamente. A este respecto, investigadores suecos han concluido que si en
ese pais, entre 1996 y 2007, todos los lactantes se hubieran vacunado exactamente cuando les
correspondia (90 dias), se podria esperar un 28% menos de casos de tosferina y un 38% menos
de hospitalizaciones76; en Holanda, entre 2006 y 2010, se habrian evitado entre un 13% y un
22% de casos en nifios de menos de un afio’’. La vacunacién en tiempo adquiere un mayor
protagonismo en el caso de los prematuros y de los recién nacidos con bajo peso para la edad
gestacional, ya que por una parte algunos autores apuntan a que son mas vulnerables al
padecimiento de una tosferina grave y por otra es mas probable que por su inmadurez o por
patologias previas se retrase la edad de la recepcién de la primera dosis de vacuna®. En
relacidon a los nifios prematuros o de bajo peso, Suiza recomienda utilizar un esquema de
primovacunacion de 2, 3 y 4 meses, en lugar del oficial de 2, 4 y 6 meses en prematuros de
menos de 33 semanas o en aquellos con un peso al nacimiento inferior a 1500 gramos’”.

Otro punto a destacar en la disminucion de la morbimortalidad infantil por tosferina en la
primera infancia, seria valorar el adelanto transitorio de la administracion de la primera dosis
de vacuna a las seis semanas de edad en caso de sufrir un importante brote epidémico. En los
Estados Unidos, el descenso de la edad de la primera dosis desde los 60 dias a las 6 semanas,
podria reducir, respectivamente, el nimero de casos, las hospitalizaciones y los fallecimientos
en un 9%, un 9% y un 6% en los menores de tres meses”™. Un fenémeno similar se produciria
en Australia, donde las estimaciones apuntan a que el adelanto de la primera dosis a las seis
semanas, reduciria anualmente en un 9% las hospitalizaciones en nifios durante el primer afio
de vida™.

Dado que recientemente se ha implementado la vacunacion frente a tosferina en embarazadas
para proteger al recién nacido, habria que considerar el fendmeno de la reduccién de la
respuesta inmune (blunting) a los antigenos utilizados en primovacunacion. No se dispone de
datos con el esquema de vacunacion 2+1, pero con los basados en pautas de vacunacion 3+1
no parece afectarse la inmunogenicidad a los antigenos no incluidos en la vacuna DTPa. En
cuanto a los antigenos de tosferina, se reduce ligeramente la concentracidon de anticuerpos
frente a alguno de ellos tras las series primarias con respecto a los hijos de madres no
vacunadas, pero esta diferencia, aparte de que probablemente sea poco relevante
clinicamente, desaparece tras la administracion de la dosis de recuerdo®™*? %,
Recientemente, en la evaluacién del riesgo elaborada por el ECDC ante la situacion de
problema de suministro de vacunas con componentes de tosferina y en paises con esquema de
vacunacion frente a tosferina 3+1, se plantea la suspension temporal de una de las dosis de
primovacunaciéon junto con el adelanto de la dosis de recuerdo alrededor del primer
cumpleafios. Para justificar esta recomendacién se apoya en la evidencia cientifica y en la
efectividad demostrada del esquema 2+1 en varios de los paises de la UE/EEE®.

En resumen, aunque no existe un parametro serolégico de proteccién frente a tosferina, y no
se dispone de estudios comparativos de inmunogenicidad de los esquemas 3, 5y 11-12 meses
vs 2, 4 y 11-12 meses, no resulta plausible que proporcionen diferente proteccion clinica. Los
esquemas tradicionales de tres dosis en primovacunacién obedecian a una medida de
seguridad instaurada en los afios setenta, en el contexto de una escasa informacién acerca de
las respuestas inmunes humorales y celulares® y no se observa diferencia en la epidemiologia
de la tosferina en paises que utilizan dos o tres dosis en primovacunacion.
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5.1.2 Vacunacion frente a la hepatitis B

En la valoracion epidemioldgica de un nuevo esquema de vacunacion frente a la hepatitis B
conviene considerar tres aspectos fundamentales: 1) el maximo riesgo de adquisicién de la
infeccién en paises desarrollados tiene lugar en la adolescencia con el inicio de las relaciones
sexuales, siempre que se disponga de un programa de cribado gestacional de portadoras de
AgHBs, y en su caso, una inmunoprofilaxis activa-pasiva; 2) la supresion de la primera dosis
administrada en el hospital desplazaria la vacunacién al lugar natural de recepcién de vacunas
que es la Atencidon Primaria; y 3) independientemente del esquema utilizado, sigue siendo de
capital importancia el control perinatal de la infeccidn (ver apartado 5.2).

En la inmunoprofilaxis activa de la hepatitis B es importante destacar tres puntos
fundamentales referidos a la inmunogenicidad de la vacuna: 1) la edad de la recepcién de la
primera dosis; 2) el intervalo entre dosis, particularmente entre la segunday la tercera; y 3) los
individuos inmunizados en la primera infancia que respondieron a la vacunacion se encuentran
protegidos frente a las infecciones clinicas, a pesar de que sus titulos de anticuerpos Anti-HBs
sean indetectables (por la existencia de memoria inmunoldgica humoral, de inmunidad celular,
y por el largo periodo de incubacién de la infeccién)'®. Aun asi, y a pesar de la buena situacién
epidemioldgica en Espafia, la disponibilidad de un alto titulo de anticuerpos postvacunales
deberia suponer un extra de proteccidon en caso de exposicion a una fuente potencialmente

contaminada®®.

- Edad de la primera dosis. En general, se observa una mayor inmunogenicidad en términos
de media geométrica de titulos de anticuerpos (GMTs) cuando la vacunacidén frente a la
hepatitis B en la infancia comienza mas tardiamente.

En un estudio realizado en 1995 se compard la inmunogenicidad de una pauta 0,2y 6
meses con otra de 2, 4 y 9 meses, con una vacuna conteniendo 2,5ug de Ag HBs. Aunque
tras la finalizacién de la pauta el porcentaje de lactantes con titulos de Anti-HBs >10
muUI/ml fue similar (91 vs 97%), los GMTs fueron significativamente superiores en aquellos
en los que se inicié la vacunacion a los dos meses de edad (1.492 vs 306), diferencia que
se mantuvo en la determinacién de los 18 meses'?. Este fenémeno también se observé
en nacidos con un peso inferior a los 2.000 gramos, con diferencias significativas en el
porcentaje de seroprotegidos (68% en pauta 0, 1 y 6 meses vs 96% en los de pauta 1,2y 7

meses)'®.

En una revisidon en la que se compararon los datos de inmunogenicidad de dos estudios
que valoraban una pauta que iniciaba la vacunacién en los primeros tres dias de edad con
otra que administraba la primera dosis entre el primer y tercer mes, se observd una
tendencia en estos Ultimos, aunque no significativa, a presentar mayores titulos de
anticuerpos y de seroprotegidos'®. En individuos nativos de Alaska primovacunados entre
los 6 meses y los 5 afios de edad, el porcentaje con niveles de Anti-HBs >10mUI/ml 5 6 10
afios mas tarde era del 90% y del 79%, respectivamente, frente al 49% y el 21% de los que
recibieron la primera dosis de vacuna al nacimiento'®. Un estudio mas reciente llevado a
cabo en los EEUU'® comparé los seroprotegidos y los GMTs a los 16-18 afios de edad
segln hubieran recibido la primera dosis de vacuna de hepatitis B con menos de una
semana de vida respecto los que la recibieron a partir de las cuatro semanas. Antes de
recibir los adolescentes una dosis de recuerdo, el porcentaje de seroprotegidos fue
significativamente superior en estos ultimos (16,7% vs 33,9). Tras la dosis booster
persistieron las diferencias en cuanto a los GMTs (487 vs 1.745).

- Intervalo entre dosis. Al igual que en el apartado anterior, un mayor intervalo entre la
segunda vy la tercera dosis se asocia, en general, con una mayor inmunogenicidad y, por
consiguiente, con una mayor duracion de los titulos de anticuerpos protectores.
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En un metaanalisis que valoraba los determinantes que potencialmente pueden afectar el
descenso de los niveles de Anti-HBs a los 5-20 afios de haber recibido la serie de
primovacunacion en la infancia, se observé, en el analisis ajustado multivariante, que un
intervalo menor a seis meses entre la segunda y la tercera dosis de vacuna se asociaba a
una menor proporcion de sujetos con titulo protector de Anti-HBs, respecto de aquellos

en el intervalo era de seis a ocho meses'?’.

Los datos de inmunogenicidad de una vacuna hexavalente en evaluacion en la European
Medicines Agency, EMA para su autorizacién, muestran que tras un esquema de
vacunacion de 2, 4 y 12 meses, los titulos de Anti-HBs a los 13 meses eran muy superiores
comparados a los obtenidos tras vacunar a los 15 meses tras haber recibido una pauta de
vacuna de hepatitis B aislada a los 0, 2 y 6 meses.

Como confirmacion de estos dos puntos, el Viral Hepatitis Prevention Board (centro
colaborador de la OMS en la prevencién y control de la hepatitis), expresa, en relacién a la
respuesta inmune postvacunal, que al margen de los factores del propio individuo, el esquema
de vacunacidn es importante. La respuesta sera mayor si la primera dosis se administra con
dos 0 mas meses de vida, respecto al nacimiento, y también si la ultima dosis se recibe a los

doce meses, respecto de los seis meses'®.

Al margen de lo anterior, es interesante destacar que en areas altamente endémicas de
hepatitis B, un régimen de dos dosis de vacuna en el primer afio de vida proporcionan, tras 4-7
afios se seguimiento, una eficacia vacunal similar respecto de uno de tres dosis, al analizar el
porcentaje de infectados (Anti-HBc) y de transportadores (AgHBs)'®.

Los datos de una vacuna hexavalente, Infanrix hexa, utilizada con esquema 2, 4 y 12 meses ha
mostrado que genera altos niveles de seroproteccién (99,5%) y de titulos Anti-HBs (898
muUI/ml) tras las dos primeras dosis, que decaen ligeramente antes del recuerdo del segundo
afio (95,2% y 213 muUl/ml, respectivamente) para demostrar una excelente respuesta

anamnésica tras la tercera dosis (99,8% y 4.850 mUl/ml, respectivamente)™*°.

Por tanto, un esquema de vacunacién de 2, 4 y 11-12 meses puede garantizar una éptima y
duradera proteccion frente a la hepatitis B.

5.1.3 Vacunacion frente a la poliomielitis

La vacuna inactivada frente a la poliomielitis (VPI) es altamente inmundgena
independientemente del régimen de vacunacién empleado. Se dispone de gran numero de
articulos que evaltan un esquema de 2, 4 y 12-18 meses. En uno de ellos, tras la segunda dosis
al menos el 96,4% alcanzaban titulos protectores de anticuerpos neutralizantes (21:8) frente a
los tres tipos, y se mantenian por encima del 90% en las determinaciones previas a la dosis de
los 12 meses'*’. En otro realizado en los Estados Unidos entre 1980 y 1983 con un esquema de
2,4y 18 meses, el 99% de los vacunados presentaban titulos protectores frente a los tres tipos

tras la segunda dosis, descendiendo al 97,6% antes de recibir la tercera'*.

En una sintesis de 30 estudios, la inmunogenicidad de la vacuna, en términos de media
geométrica de titulos de anticuerpos, fue superior para los tipos 2 y 3 con un esquema de

vacunacion de 2, 4 y 18 meses, que con el esquema 2, 4 y 6 meses' ™.

La vacuna hexavalente Infanrix hexa ha mostrado una alta inmunogenicidad tras la segunda
dosis a los 4 meses con el 88%, 77% y el 90,4% de los lactantes con titulos protectores frente a
los tipos 1, 2 y 3, respectivamente. Tras la dosis de los 12 meses el 98,4%, el 98,4% y el 97,9%,

alcanzaban esos titulos para los tipos 1, 2 y 3, respectivamente'™.
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Respecto a la protecciéon a largo plazo con un esquema de vacunacién de dos dosis de vacuna
en el primer afio, seguido de un primer recuerdo de 6 a 18 meses mas tarde y de un segundo a
los 6-7 afios, mds del 95% de los vacunados conservaban anticuerpos neutralizantes

protectores 25 afios mas tarde'*.

Como se ha comentado en un apartado anterior, Espafia y Eslovenia son los Unicos paises de
nuestro entorno que no administran una dosis de recuerdo por encima de los dos afios de
vida™®. Todos los demds paises administran dos o tres dosis en el primer afio mas, al menos,
una dosis de recuerdo entre los cuatro y seis afios. Dada la inmunogenicidad de la vacuna y la
situaciéon epidemioldgica actual, se desconoce si un esquema como el espanol garantizaria
proteccion a largo plazo. En relacion a este punto, destacados autores opinan que no puede
asumirse que se dispondra de una inmunidad a largo plazo cuando la Ultima dosis de vacuna se
recibe antes de los 24 meses de edad'™, y ello en el contexto que se prevé que hasta el afio

2019 se siga utilizando en varios paises la vacuna oral frente a la poliomielitis**.

5.1.4 Vacunacion frente a las infecciones invasoras por H. influenzae tipo b (Hib)

La proteccion frente a las bacterias capsuladas depende basicamente de tres elementos: los
titulos de anticuerpos, la proteccién comunitaria y la memoria inmunolégica. A la vista de la
epidemiologia de la enfermedad en los paises de la Unidn Europea hay que pensar que H.
influenzae tipo b circula escasamente entre la poblacién. Ello es debido a las altas coberturas
de vacunacion alcanzadas en los ultimos afos, independientemente del esquema de
vacunacion utilizado, que originan elevados titulos de anticuerpos especificos anticapsulares
capaces de disminuir el estado de portador nasofaringeo y por ende la circulacidon bacteriana
en la comunidad.

Varios paises europeos (Islandia, Noruega, Suecia, Finlandia, Dinamarca, Italia y Austria)
utilizan un esquema de primovacunacion con dos dosis en el primer afio (3 y 5 meses) con un
recuerdo precoz a los 11-12 meses. En el afio 2012, la tasa media de notificacion de
enfermedad invasora por Hib en menores de cinco afos en 16 paises europeos fue de
0,19/100.000 y solamente Finlandia superd esta tasa (3 casos y tasa de 0,99/100.000),
mientras que fue inferior en ltalia (3 casos y tasa de 0,11/100.000), en Noruega (0 casos) y en
Suecia (1 caso y tasa de 0,18/100.000)""’.

Utilizando una vacuna pentavalente en esquema 2, 4, 6 y 13 meses 6 3, 5y 12 meses, la
seroproteccion a corto plazo (0,15 pg/ml) es similar, mientras que la primera pauta es
significativamente inferior al valorar la proteccion a largo plazo (1 pg/ml). No obstante, tras la
administracién de la dosis de recuerdo la proteccién a corto y largo plazo es similar*® (tabla
12). El punto clave, por consiguiente, es la necesidad de la administracion de la dosis de

recuerdo, tal como se comprobd en el Reino Unido™™.
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Tabla 12. Proporcidn de titulos de anticuerpos protectores frente a Hib segun dos esquemas de

vacunacion™®
Parametros 2-4-6-13 meses 2-4-12 meses

A las 4 semanas tras series primarias

% con 20,15 pg/ml 92,2 86,5

% con =1 pg/ml 67,2 44,1*
Antes de la dosis de recuerdo

% con 20,15 pg/ml 80,0 68,8

% con =1 pg/ml 16,5 21,1
4 semanas tras la dosis de recuerdo

% con 20,15 pg/ml 100,0 100,0

% con 21 pg/ml 99,1 95,4

*p<0,001

Por su parte, tras la recepcidn de la vacuna hexavalente Infanrix hexa en esquema de dos dosis
(2 y 4 meses) el porcentaje de lactantes con proteccién a corto y largo plazo fue del 84,3% y
del 36,8%, respectivamente. Antes de la dosis de recuerdo de los 12 meses, descendié a 63,1%
y 13,3%, para volver a aumentar tras esta dosis a 100,0% y 94,4%, respectivamente''® (Tabla
13). Estos resultados son similares a los obtenidos con Vaxelis, la nueva vacuna hexavalente
recientemente autorizada. Tras las dos primeras dosis, el porcentaje para ambos tipos de
proteccion fue del 96,5% y del 72,9%, disminuyendo antes del recuerdo de los 11-12 meses a

91,4% y 50,1%, para volver a aumentar tras esta Ultima a 99,5% y 89,9%, respectivamentem.

Esta vacuna, Vaxelis, al margen de lo ya expuesto respecto al componente de H. influenzae
tipo b, tras la tercera dosis no se ha mostrado inferior en cuanto a la inmunogenicidad para el

resto de los componentes en relacién a la vacuna control (Infanrix hexa)**°.

Respecto a las distintas pautas de vacunacién, la OMS no se posiciona al valorar las pautas 2+1,
3+0 6 3+1, recomendando que hasta no se disponga de datos adicionales sobre los efectos
relativos de diferentes esquemas de vacunacién frente a Hib, la eleccidn de los mismos vendra
determinada por las condiciones epidemiolégicas y programaticas de cada pais**"***.

A la vista de lo expuesto, un esquema de vacunacion 2+1 administrado a los 2, 4 y 11-12 meses
puede mantener una situacién epidemioldgica similar a la disponible con una pauta 3+1,
siempre que el recuerdo se administre precozmente en el segundo afio de vida y se
mantengan elevadas coberturas de vacunaciéon al objeto de disponer de una robusta
proteccion comunitaria.

5.1.5 Datos resumen de inmunogenicidad de las vacunas hexavalentes disponibles
para utilizar en pauta 2+1

A continuacion se exponen los resultados de inmunogenicidad para la vacuna Infanrix hexa
tras las series primarias, antes de la dosis de recuerdo y tras la dosis de los 11-13 meses,
referidos a los antigenos (D, T, Pa, HB, polio 1, 2 y 3 y Hib).
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Tabla 13. Infanrix hexa. Porcentaje de nifios con titulos protectores y GMT/GMCP*,

Antigeno % con titulos protectores | GMT/GMC

Difteria

Post 22 dosis 99,6 1,2

Pre 32 dosis 86,7 0,24

Post 32 dosis 100,0 5,3
Tétanos

Post 22 dosis 100,0 1,4

Pre 32 dosis 90,3 0,25

Post 32 dosis 100,0 4,7
Toxina pertussis

Post 22 dosis 100,0 49,3

Pre 32 dosis 78,9 8,3

Post 32 dosis 99,5 86,1
FHA

Post 22 dosis 98,4 172,3

Pre 32 dosis 99,5 39,7

Post 32 dosis 100,0 451,2
Pertactina

Post 22 dosis 99,6 74,5

Pre 32 dosis 72,4 11

Post 32 dosis 100,0 242,9
Anti-HBs

Post 22 dosis 99,5

Pre 32 dosis 95,2 212

Post 32 dosis 99,8 4850
Polio 1

Post 22 dosis 88,0 52,1

Pre 32 dosis 52,1 11,2

Post 32 dosis 98,4 313,7
Polio 2

Post 22 dosis 76,9 30,6

Pre 32 dosis 51,1 10,5

Post 32 dosis 98,4 429,2
Polio 3

Post 22 dosis 90,4 91,9

Pre 32 dosis 57,4 15,1

Post 32 dosis 97,9 541,9
Anti-PRP (0,15 pg/ml)

Post 22 dosis 84,3 0,67

Pre 32 dosis 63,1 0,26

Post 32 dosis 100,0 13,73

*Media geométrica de titulos de anticuerpos / Media geométrica de concentracion de
anticuerpos.

. , . . 110
Fuente: Ficha técnica. Infanrix hexa .

Ademas, recientemente se ha autorizado la vacuna Vaxelis (de Sanofi Pasteur MSD) con pauta
2+1"°_En la tabla 14 se muestra la proporcién de nifios con titulos de anticuerpos protectores.
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Tabla 14. Vaxelis, Porcentaje de nifios con titulos protectores y GMT/GMC¥*.

Antigeno % con titulos protectores GMT/GMC

Difteria

Post 22 dosis 98,3 0,08

Pre 32 dosis - -

Post 32 dosis 98,6 -
Tétanos

Post 22 dosis 100,0 0,47

Pre 32 dosis - -

Post 32 dosis 99,8 -
Toxina pertussis

Post 22 dosis 98,1 113,21

Pre 32 dosis 79,4 11,2

Post 32 dosis 99,1 157,4
FHA

Post 22 dosis 88,9 44,5

Pre 32 dosis 58,8 8,1

Post 32 dosis 97,4 120,8
Pertactina

Post 22 dosis 80,2 37,8

Pre 32 dosis 53,9 6,5

Post 32 dosis 96,9 104,2
Fimbrias

Post 22 dosis 93,3 231,7

Pre 32 dosis 78,1 29,1

Post 32 dosis 98,2 553,6
Anti-HBs

Post 22 dosis 98,1 225,5

Pre 32 dosis 89,4 59,5

Post 32 dosis 98,1 1986,2
Polio 1

Post 22 dosis 93,8 65,3

Pre 32 dosis - -

Post 32 dosis 99,3 -
Polio 2

Post 22 dosis 98,0 92,5

Pre 32 dosis - -

Post 32 dosis 99,8 -
Polio 3

Post 22 dosis 92,9 76,6

Pre 32 dosis - -

Post 32 dosis 99,5 -
Anti-PRP (0,15 pg/ml)

Post 22 dosis 96,5 2,38

Pre 32 dosis 91,4 0,94

Post 32 dosis 99,5 4,43

*Media geométrica de titulos de anticuerpos / Media geométrica de concentracion de

anticuerpos.

. , . . 123
Fuente: Ficha técnica Vaxelis™".

5.1.6 Vacunacion frente a las infeccion invasor por N. meningitidis de serogrupo C

Como se ha mencionado en apartados anteriores, la Ponencia de Programas y Registro de
Vacunaciones revisé el programa de vacunacién con vacuna conjugada frente a N. meningitidis
de serogrupo C (MenCC) en el afio 2013", y recomendé la modificacién del esquema de
vacunacion. Los fundamentos de la nueva pauta se basaban por una parte en la alta
inmunogenicidad de una dosis de vacuna conjugada a los cuatro meses, en las altas coberturas

Revision del calendario de vacunacion

47



5. Fundamentos para un nuevo esquema de vacunacion infantil

obtenidas por el programa de vacunacidn y, por otra parte, en el rdpido descenso de los
niveles de anticuerpos tras las dosis recibidas en los primeros afios de vida, Esta caida podria
dejar vulnerables a los adolescentes que ademds suponen el mayor reservorio de N.
meningitidis*****>.

Desde la publicaciéon del documento anteriormente citado han aparecido algunos otros
trabajos que apoyan el esquema de vacunacidn de una dosis en el primer semestre de vida,
seguida de un primer recuerdo precoz en el segundo afio y un segundo en la
preadolescencia™®'?’.

5.1.7 Vacunacion frente a las infecciones invasoras por S. pneumoniae

La experiencia acumulada en varios paises, especialmente de la UE, avalan la alta efectividad
de las vacunas conjugadas frente a las enfermedades invasoras por S. pneumoniae en un
régimen de dos dosis en el primer afilo como primovacunacidn mas una dosis de recuerdo
precozmente en el segundo afio de vida, tanto para la vacuna de trece’®***** como para la
de diez serotipos "2,

La menor inmunogenicidad observada para los serotipos 6B y 23F tras la primovacunacion
junto a la vacuna Infanrix hexa, ambas en régimen de dos dosis, puede verse obviada por las
altas coberturas de vacunacién, y por tanto mayor proteccién comunitaria, y por la
administracién precoz de un recuerdo en el segundo afio de vida''®***. Esta menor
inmunogenicidad para los dos serotipos, tras las dos dosis de la serie primaria, también se ha
constatado para la vacuna conjugada de 10 serotipos™*. Para la nueva vacuna hexavalente,
Vaxelis, la interferencia solo se observé marginalmente para el serotipo 6B.

5.1.8 Vacunacion frente a la varicela y triple virica

En cuanto al nimero de dosis en vacunacidn infantil frente a varicela, poco tiempo tras la
inclusion de la vacuna frente a varicela en el calendario sistematico de Estados Unidos, en
pauta de una dosis, se observd la aparicidn en algunos vacunados de un cuadro atenuado de
varicela (breakthrough varicella), consistente en lesiones cutaneas papulo-vesiculosas vy
febricula de corta duracién, aunque transmisible a contactos. Este fendmeno es debido bien a
un fallo primario o secundario. En el primer caso la causa es una inadecuada respuesta inmune
a la vacuna (fallo en la seroconversidn o en la produccidn de una respuesta inmune protectora)
y en el segundo a un descenso inmunitario a medida que pasa el tiempo desde la vacunacién
(waning inmunitario)***.

Los datos actualmente disponibles apuntan a los fallos vacunales primarios como la causa de la
varicela breakthrough™. Esta por demostrar, no obstante, si los fallos secundarios adquiriran
un papel mds preponderante en los paises en los que la cobertura de vacunacién sea tan alta
que practicamente haga desaparecer la circulacidon del virus salvaje de la varicela, como
previsiblemente ocurrird en nuestro medio. Estos cuadros de varicela breakthrough en
vacunados motivé que algunos paises cambiaran a una pauta de dos dosis con el objetivo de
incrementar la efectividad vacunal, que se estima en un 86% para una dosis y del 98% para dos
dosis, referida al padecimiento de varicela de cualquier gravedad**®’. Esta segunda dosis de
vacuna no actuaria como un refuerzo para una inmunidad menguante, sino principalmente
para evitar fallos vacunales primarios. Por tanto, la vacunacion sistematica en la infancia
debera realizarse con dos dosis, que es la pauta propuesta también a los 12 afos y en grupos
de riesgo.
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Con el objetivo de disponer de una proteccién precoz y evitar los casos de varicela propios del
inicio de patrones mds intensivos de socializacidn en los nifios, como asistencia a las escuelas
de educacién infantil, la edad éptima para la administracién de la primera dosis seria la
comprendida entre los 12 y los 15 meses de edad. Adicionalmente, tal y como consta en las
fichas técnicas correspondientes, las cuatro vacunas autorizadas (dos monovalentes y dos
tetravalentes junto con triple virica) pueden administrarse a partir de los 9 meses de edad bajo
circunstancias especiales.

Por otra parte, la literatura cientifica sugiere una administracidon precoz de la segunda dosis
para proteger a aquellos que mostraron un fallo primario de vacunacién, al margen de que hay
evidencias de que los titulos de anticuerpos caen en el primer afio tras la vacunacién'®. La
segunda dosis, por tanto, podria administrarse también en el segundo afo de la vida. Ahora
bien, la implantacién de un corto intervalo entre las dos dosis deberia evaluarse en funcién del
calendario de vacunacion ya existente, teniendo en cuenta, a pesar de lo anterior, que si las
coberturas de vacunacién son muy altas desde el inicio de la vacunacién, es bastante probable
que se reduzca drasticamente la circulaciéon del virus y como consecuencia sean menos
probables los casos de varicela breakthrough.

Algunos paises, como Alemania, Luxemburgo y Austria, han optado por un intervalo corto de
vacunacion entre dosis, mientras que otros, como EEUU, Grecia e Italia han optado por uno
largo.

Vistas las caracteristicas de los programas de vacunacién y de la situacidn epidemiolégica, la
administracién de la segunda dosis de vacuna puede coincidir con la administracién actual de
la vacuna triple virica a los 3-4 afios de vida.

Respecto a la utilizacion de vacuna triple virica (sarampidn/rubeola/parotiditis) o vacunas
tetraviricas (sarampidn/rubeola/parotiditis/varicela), estas ultimas presentan algunas ventajas
con respecto a la utilizacion de la vacuna frente a varicela monovalente, como son: menor
numero de pinchazos, menor manipulacion, mejor aceptacién por parte de los padres y los
trabajadores sanitarios, mayores coberturas, etc. Sin embargo, el gran inconveniente asociado
a las vacunas tetraviricas proviene del incremento de importante reacciones febriles, a veces
acompafiadas de convulsiones a los 7-12 dias tras la recepcidn de la primera dosis de vacuna
(entre los 5-12 dias segun la ficha técnica). Los metanalisis realizados recientemente sugieren
un incremento del riesgo de convulsiones febriles dos veces superior, respecto a la vacunacion
por separado (triple virica + varicela), en nifios de 10 a 24 meses y entre los 7 y los 12 dias, lo
que supondria una convulsién febril extra por cada 2.300-2.600 primeras dosis de vacuna

tetravirica’®®. La magnitud de este efecto adverso es similar en ambas vacunas tetravalentes™®.

Por lo tanto, parece mas conveniente la utilizacion de vacunas monovalentes para la
vacunacion frente a varicela en la primera dosis, dejando la posibilidad de utilizaciéon de las
vacunas combinadas para la segunda dosis, si estuvieran disponibles.

5.1.9 Vacunacion en nifios prematuros

Mencion aparte merece la proteccion de los nifilos prematuros con el esquema propuesto de
vacunacion. En relacidn a este punto el Haut Conseil de la Santé Publique de Francia ha emitido
un informe en el que constata que con los datos epidemioldgicos disponibles no parece
justificado recomendar un esquema “reforzado” de vacunacidon en prematuros respecto de la
proteccion frente a difteria, tétanos, poliomielitis, hepatitis B, tosferina y frente a las
infecciones invasoras por H influenzae tipo b***. Solamente Suiza, con pauta de vacunacién de
2-4-6 meses tal como se ha expuesto con anterioridad, adopta un esquema acelerado de
inmunizacién para los nacidos con menos de 33 semanas de gestacion®**.
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Para los antigenos de difteria y de tétanos la prematuridad tiene un impacto marginal sobre la
respuesta inmune'****. En cuanto a la tosferina, si bien se suele considerar la prematuridad
como un factor de riesgo de gravedad, algunos estudios recientes no asocian la prematuridad
con un riesgo incrementado de fallecimientos™ aunque si con un aumento de ingresos en
unidades de cuidados intensivos, especialmente en aquellos con gran prematuridad y en los
primeros meses de vida'”. No obstante, el Haut Conseil de la Santé Publique de Francia no
considera que la administracion de una dosis suplementaria de vacuna a los seis meses mejore

la proteccidn de los prematuros en el segundo semestre del primer afio de vida'*.

Aungque la respuesta inmune a la vacuna de hepatitis B esta reducida en los prematuros, tras
recibir tres dosis de vacuna se alcanzan titulos protectores en un porcentaje similar de
prematuros respecto de los lactantes nacidos a término'*. La experiencia en paises con
esquemas 2+1 confirman la efectividad de la vacuna, independientemente de la edad
gestacional'”’. Un fenémeno similar al anterior se ha observado con la vacuna frente a la
poliomielitis**.

Los grandes prematuros, especialmente los nacidos con menos de 30 semanas, tienen una
respuesta reducida a alguna de las vacunas frente a bacterias capsuladas, aunque la vigilancia
epidemioldgica de la enfermedad invasora en paises con esquemas de vacunacién 2+1, no ha
mostrado mayor incidencia en los prematuros. En relacidon con esta pauta de vacunacioén, los
elementos protectores clave son la alta cobertura poblacional y la administraciéon precoz del
recuerdo del segundo afio.

En relacién a la vacuna frente a H. influenzae tipo b y tras una pauta de 2 y 4 meses el
porcentaje de los prematuros con titulos protectores “a corto plazo” es significativamente
inferior respecto de los nacidos a término, pero esta diferencia desaparece tras la

administracién de la dosis de recuerdo de los 12 meses'*.

Las respuestas inmunes a la vacuna antineumocdcica conjugada de 13 serotipos en los
prematuros, en régimen de tres dosis como primovacunacion, también son inferiores tras las
series primarias, de modo que mas del 85% presentan unos titulos 20,35 ug/ml para todos los
serotipos, excepto para el 5, 6A y 6B. Aun asi, tras la dosis de recuerdo mas del 97% alcanzaron
ese nivel para todos ellos excepto para el 3°°. La inmunogenicidad de la vacuna conjugada de
7 serotipos, en pauta de 2+1, no mostrd diferencias significativas en pretérminos frente a los
nacidos a término™*. La vacuna antineumocdécica de 10 serotipos en un esquema similar de

vacunacion, también demostré una buena inmunogenicidad en lactantes prematuros™.

En un régimen de vacunacién de 3, 5y 11-12 meses con vacuna antimeningocdcica conjugada
frente al serogrupo C, no se encontraron diferencias significativas en la respuesta inmune en

nifios nacidos a término respecto de los pretérmino™.

Por lo tanto, en general no se recomienda la administracion de una pauta de vacunacién
diferente en nifios prematuros, utilizdndose la pauta de vacunacién del calendario de
vacunacion.
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5.2 Factibilidad de cambio de pauta en el programa de vacunacion
frente a HB

Autores: José Antonio Taboada, Elena Rego y José Antonio Navarro

El objetivo de la vacunacién al nacimiento es el control de la infeccién perinatal por VHB, que
es la via de transmisién mas efectiva. La capacidad infectiva del VHB desde la gestante a su hijo
es muy alta en el entorno del embarazo-parto. La mayoria de los neonatos infectados
evolucionan a un estado de portador crénico del virus con un alto riesgo de muerte por
complicaciones derivadas a lo largo de su vida, constituyendo a su vez un conjunto de

personas transmisoras de esta infeccidn desde su infancia®™*.

La transmision perinatal puede evitarse eficazmente en un 85-95% de los nacidos de madre
portadora con inmunoprofilaxis adecuada (vacuna HB e inmunoglobulina especifica frente a
hepatitis B, IgHB)™". Para ello, es necesario identificar a la embarazada mediante un programa
de cribado prenatal en el que se realice la determinacién de Ag HBs.

Los programas de cribado prenatal necesitan un sistema capaz de asegurar su universalidad y
que permitan garantizar la prevencion primaria en los neonatos de madre portadora. En el
caso de que se constate la universalidad de la realizacidén del cribado gestacional que permita
identificar los recién nacidos con riesgo de infeccion por VHB vy la correspondiente
administraciéon de inmunoprofilaxis, puede plantearse la retirada de la vacunacién sistematica
frente a hepatitis B al nacimiento. De no existir esa garantia de alta cobertura en el cribado
prenatal, la administracion universal de la vacuna al nacimiento garantizaria que todo hijo de
madre infectada por VHB la recibiera en las primeras horas de vida, siendo esta la razén
fundamental por la que el CISNS recomienda una dosis al nacimiento.

En este apartado se revisa la situacién actual de administracion de la primera dosis de
vacunacion HB en las CCAA y el estudio realizado en Galicia para realizar un cambio de pauta
no vacunando al recién nacido.

5.2.1 Situacion actual

En este momento 8 CCAA (Asturias, Baleares, Canarias, Catalufia, La Rioja, Murcia, Navarra y
Pais Vasco) no incluyen una dosis de vacuna HB al nacimiento en el programa de vacunacion,
trasladando la primera dosis a los dos meses de edad. Esta decision estd fundamentada en
alguna o varias de las siguientes razones: muy alta cobertura en el cribado de embarazadas,
baja prevalencia de infeccién antigua (Anti-HBc) y de portadores (Ag HBs), muy baja incidencia
de infeccidn por VHB en lactantes o niflos pequefios por transmision vertical madre-hijo, al
menos en los ultimos 15 afios, y por la existencia de un alto porcentaje de embarazadas
vacunadas en la infancia o adolescencia. Se debe tener en cuenta, ademas, que la respuesta
inmune tiende a ser mas potente a medida que aumenta la edad del vacunado.

Las otras 9 CCAA vy las ciudades de Ceuta y Melilla recomiendan una dosis de vacuna HB al
nacimiento. Segln una breve encuesta realizada a los responsables del programa de
vacunacion en estas CCAA para la elaboracidn de este apartado, las razones para mantener esa
pauta son: garantias insuficientes sobre la cobertura del cribado y/o desconocimiento de la
incidencia de la infeccién en embarazadas, alto porcentaje de partos en mujeres inmigrantes
sin control sanitario y consenso con el calendario Unico de vacunaciones. Tres de estas CCAA
se estan planteando suprimir esta dosis al nacimiento y otras cinco no lo descartan.

En Galicia, como en la casi totalidad de CCAA que vacunan al nacer, no se disponia de datos
gue constatasen las coberturas del cribado en embarazadas. Por esta razdn, se esta realizando
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un estudio ad hoc para documentar una decisién al respecto. Este estudio parte de los dos
factores decisivos en la prevencidn primaria de esta infeccién en neonatos: la cobertura de
cribado en las embarazadas y la prevalencia de infeccidn, ambos desconocidos.

Se disefid una metodologia mixta basada en el cruce de datos y revisién de una muestra de
historias clinicas de mujeres que dieron a luz en Galicia en 2014. Los resultados obtenidos
hasta el momento actual™® muestran que en los partos realizados en el Servicio Gallego de
Salud (SERGAS), aproximadamente el 90% del total, la cobertura del cribado alcanza el 99,3%
(1C95%: 98,8-99,7%) y la prevalencia de infeccién VHB (Ag HBs+) es de 0,25% (IC95%: 0,18-
0,34%), de lo que se deduce que entre las 19.500 mujeres que dan a luz anualmente en estos
momentos en Galicia, en el peor de los escenarios se producirian 0,81 casos/afio de madres Ag
HBs+ que escaparian a los programas de screening y por tanto a la inmunoprofilaxis activa y
pasiva.

Dos encuestas de seroprevalencia ofrecen datos de baja prevalencia de infeccién pasada
(AntiHBc):

- Asturias 2009-10" encuentran un 1% (IC95%: 0,2-3,8%) en edades 25-29 afios y 0,8%
(1C95%: 0,2-3,3%) entre 30-39 afos.

- Pais Vasco 2009" un 1,3% (1C95%: 0,2-4,7%) en edades 25-29 afios y 4,8% (I1C95%: 4,8-
7,1%) entre 30-39 afios).

En la misma encuesta realizada en Asturias se detecta un 0,2% (IC95%: 0,02-1,3%) de
portadores (Ag HBs) (la casi totalidad en mayores de 40 aios).

También se debe tener presente que a partir de ahora el nivel de infeccidn previsiblemente se
vera condicionado a la baja al irse incorporando embarazadas que se vacunaron en los
programas de vacunacion infantil y de adolescentes. En Galicia’®, el 2% de las mujeres que
dieron a luz en 2014 ya se encuentra en las cohortes vacunadas al nacimiento y al 40% se le
recomendd a los 12 afos y, de mantenerse la distribucién etaria de las embarazadas, los
porcentajes ascenderan en los préximos diez afios a 29 y 69% respectivamente. En Asturias*
un 63,5% (IC95%: 54,3-71,8%) de personas en edades entre 20-29 afios presentan inmunidad
frente a HB y un 14,2% (IC95%: 8,3-23,1%) en la poblacién de 30-39 afios.

Otro aspecto importante a valorar es la inmunidad conferida por la vacuna dependiendo de la
edad de administracion de la primera dosis. Este aspecto se revisa en el apartado anterior de
este documento y muestra que la inmunogenicidad es mayor cuando se inicia tardiamente y
que la respuesta inmune postvacunal serd mayor si la primera dosis se recibe con dos o mas
meses de vida y si se alarga el intervalo entre la segunda y la tercera dosis.

5.2.2 Conclusiones

1. El primer objetivo de la vacunacion en el postparto inmediato es el control de la
infeccidn perinatal por VHB, que es la via de transmisidon mas efectiva.

2. Se deben revisar y potenciar las actividades de identificacion de gestantes Ag HBs+
mediante cribado prenatal y dotarse de sistemas de informacion que monitoricen su
cobertura.

3. Antes de realizar un cambio de estrategia eliminando la vacunacion sistematica en el
recién nacido, las CCAA deben asegurar alta cobertura de cribado prenatal y
vacunacion de todos los hijos de madres portadoras de hepatitis B (Ag HBs+).

4. En caso de administrar la primera dosis de HB a los dos meses de edad, debera
recomendarse la administracion de una dosis de HB en las primeras 24 horas de vida a
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todo neonato de madre en la que no se haya realizado cribado de infecciéon por VHB
durante la gestacidn o en el periparto, continuando con la vacunacién en las edades
propuestas en el calendario de vacunacion.
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5.3 Objetivos de los programas de vacunacion

Autoras: Aurora Limia, M* del Mar Andreu, Flora Martinez y Marisa Garcia

En este apartado se describen los objetivos de los diferentes programas de vacunacién en
relacidn con el calendario de vacunaciones sistematicas en Espafia. Para ello, se han tenido en
cuenta las revisiones elaboradas por la Ponencia de Vacunas de algunos programas®™’ y la

informacién disponible en los documentos de posicionamiento de la OMS™®.

Los objetivos que se plantean con los diferentes programas pueden variar teniendo en cuenta
las caracteristicas de la enfermedad, las de las propias vacunas (efectividad y seguridad), y
otros aspectos como carga de enfermedad, y consideraciones éticas y econdémicas’.

5.3.1 Vacunacidn frente a difteria, tétanos y tosferina, Haemophilus influenzae tipo b y
poliomielitis

La vacunacion frente a difteria confiere una importante inmunidad comunitaria, aunque se
debe tener en cuenta la pérdida de inmunidad con el tiempo y la necesidad de administracidn

de dosis de recuerdo, basadas en informacién epidemiolégica®’.

En relacién con tétanos, al ser Clostridium tetani un microorganismo ubicuo y con reservorio
teldrico, la vacunacién frente al mismo proporciona proteccion individual por lo que todas las
personas deben recibir primovacunacién y al menos dos dosis de recuerdo en el calendario de
vacunacion'®. Ademds, también hay una pérdida de inmunidad con el tiempo. Se ha
observado que la administracion total de 5 dosis en la infancia y adolescencia es suficiente
para proporcionar una proteccion completa frente a tétanos y difteria y que seria suficiente
con una dosis adicional de recuerdo a partir de los 65 afios de edad®".

El programa frente a tosferina se ha revisado recientemente en el seno de la Ponencia de
Vacunas’’, estableciendo como objetivo prioritario la reduccién de la carga de enfermedad en
el lactante, es decir, la prevencién de las hospitalizaciones y los fallecimientos en nifios
menores de 3 meses de edad'®. Para ello es fundamental la vacunacién en tiempo, tanto en la
primovacunacion como también en la primera dosis de recuerdo. Al primovacunar con dos
dosis, a los 2 y 4 meses de edad, el nifio esta protegido en la etapa mas vulnerable de la vida®
y, aunque es posible una pérdida de proteccion en el segundo semestre de vida, se completa la
proteccion al administrar la primera dosis de recuerdo a los 11-12 meses. En la reciente
revision de la OMS no se recomienda la administracidn de dosis de recuerdo en la adolescencia

ni en la edad adulta para proteger a los lactantes'®.

La vacunacion frente a Haemophilus influenzae tipo b es mds efectiva cuando tras la

primovacunacion se administra una dosis de recuerdo en el segundo afio de vida'®".

Las recomendaciones de vacunacion frente a la poliomielitis para contribuir a su erradicacion
son alcanzar y mantener altas coberturas de vacunacidon en el programa de vacunacion
sistematico. Se recomienda ademas la administracion de, al menos, una dosis de recuerdo.
También deben administrarse dosis de recuerdo suplementarias con la finalidad de vacunar a

la poblacién susceptible'®.

En Espafia, se utilizan vacunas combinadas con antigenos frente a estas cinco enfermedades y
las coberturas de vacunacién se mantienen 295% desde 1998. La cobertura de la primera dosis
de recuerdo es un poco mas baja, situandose cerca del 95% en el afio 2014.

Por lo tanto, el objetivo de la vacunacidon con DTPa/VPI/Hib es controlar la difteria, el tétanos,
la tosferina y la infeccidn por Hib, ademas de contribuir a la erradicacion de la poliomielitis en
el mundo. El programa de erradicacion de la poliomielitis requiere unas coberturas de
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vacunacion con tres dosis superiores al 95%. Ademas, la alta transmisibilidad de la tosferina
también requiere de altas coberturas de vacunacion, superiores al 90%.

5.3.2 Vacunacion frente a hepatitis B

La Oficina Europea de la OMS estd preparando un plan de accion que incluya el objetivo de
control de la infeccién por VHB para el afio 2020'°°. Algunos paises europeos industrializados
se resisten a la vacunacién universal frente a hepatitis B, debido a la baja endemicidad que
presentan, implementando estrategias de vacunacidn para subgrupos de poblacion de alto
riesgo. Sin embargo, el grupo asesor técnico europeo de expertos en vacunacién recomienda
que los paises que tienen implementada la vacunacién universal de hepatitis B en el recién
nacido mejoren la monitorizacién de las coberturas de vacunacién y aseguren la vacunacion a
término en el recién nacido. Los paises que implementen del programa de vacunacion en la
infancia deberia evaluar la cobertura de los programas de cribado prenatal de hepatitis B y de
la vacunacion completa y a tiempo de los recién nacidos de madres portadoras.

El objetivo de la vacunacidn es el control de la infeccidn por VHB. Teniendo en cuenta las altas
coberturas de vacunacién alcanzadas en los ultimos afios en Espafia, se establece como
objetivo la cobertura de vacunacién completa igual o superior al 95% en Espafa y en cada una
de las CCAA.

5.3.3 Vacunacion frente a varicela

Recientemente, en la reunién del CISNS, celebrada el 29 de julio de 2015, se acordd la
introduccion de la vacunacién sistemdtica en edad pediatrica en el afio 2016. Esto supone un
cambio en el objetivo de este programa de vacunacién con respecto al utilizado hasta este
momento, que era prevenir la enfermedad en las edades en las que puede presentar mayor

gravedad y nimero de complicaciones™®’.

El virus de la varicela es muy contagioso y para conseguir la interrupcion de su transmisidn se
debe alcanzar una cobertura de vacunacién sistematica de al menos el 70-80%'®. Coberturas
inferiores producirian una modificacién del patrén epidemioldgico de la infeccién, con
desplazamiento de la misma a edades mas avanzadas en las que existe la posibilidad de un
mayor numero de complicaciones graves y un especial riesgo para mujeres embarazadas y sus

hijos (varicela congénita y neonatal)'®®.

El objetivo de vacunacion frente a varicela en la infancia es el control de la varicela mediante
la interrupcion de la circulacidn del virus de la varicela. Para ello es necesario alcanzar una
cobertura de vacunacién superior al 80% en Espana y en cada una de las CCAA.

También es preciso mantener la vacunacién en grupos de riesgo y en los preadolescentes que
no hayan pasado la enfermedad ni hayan sido vacunados previamente para evitar los casos en
las edades en las que la enfermedad es mas grave.

5.3.4 Vacunacion frente a virus de papiloma humano

Teniendo en cuenta los documentos elaborados por la Ponencia de Vacunas, asi como el
documento de posicionamiento de la OMS, el objetivo del programa de vacunacién en Espafia
es la disminucién de la incidencia de infeccion por VPH con la finalidad de reducir la incidencia
de céncer de cérvix relacionado con los tipos oncogénicos del VPH incluidos actualmente en las
vacunas, es decir, el 16 y el 189170171 ' para ello se debe de alcanzar una cobertura de
vacunacion con dos dosis igual o superior al 80% de la poblacién diana, que son las mujeres de
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12 afos de edad (en las CCAA que vacunan mediante un programa escolar la edad de

vacunacion puede variar ligeramente)'’".

5.3.5 Vacunacion frente a neumococo

Desde la Ponencia de Vacunas se recomendd la administraciéon de la vacuna de 7 serotipos
solamente a nifios de riesgo’’’. Tras la comercializacién de nuevas vacunas conjugada la
Ponencia de Vacunas revisdé de nuevo el tema, proponiendo su introduccidn en el calendario
de vacunaciones'”’. Una vez valorado por la Comision de Salud Publica y por el CISNS se
considerd pertinente la implementacion del programa de vacunacién frente a enfermedad
invasora por neumococo en la infancia, antes de diciembre del afio 2016.

El objetivo que se plantea es disminuir la incidencia de la enfermedad neumocdcica invasora
(ENI) causada por los serotipos de S. pneumoniae incluidos en las vacunas actuales. Teniendo
en cuenta la edad de administracion, a los 2, 4 y 11-15 meses de edad, y las coberturas de
vacunacion que se alcanzan para las vacunas administradas a estas edades, se debe alcanzar
una cobertura de vacunacién con las tres dosis igual o superior al 95%.

5.3.6 Vacunacion frente a enfermedad meningocdcica por serogrupo C

La Ponencia de Vacunas revisd recientemente este programa de vacunacion®, gue tiene como
objetivo el control de la enfermedad invasora por meningococo de serogrupo C. Para ello se
recomienda la administracién de una dosis de primovacunacién a los 4 meses de edad, una
dosis de recuerdo a los 12 meses y otra dosis de recuerdo a los 12 afos de edad. Segun la
vacuna administrada la pauta puede variar, ya que puede ser necesaria la administracion de
dos dosis en primovacunacién)®.

Teniendo en cuenta las coberturas de vacunacion que se han obtenido en los ultimos afios con
el programa de vacunacién en menores de 24 meses de edad, se establece que la cobertura de
vacunacion en primovacunacion y primera dosis de recuerdo debe ser igual o superior al 95% y
en la dosis de recuerdo a los 12 afios igual o superior al 80%, en Espafia y en las CCAA.

5.3.7 Vacunacion frente a sarampion, rubéola y parotiditis

El sarampion y la rubeola son dos enfermedades que tienen un objetivo de eliminacién y las
estrategias para conseguirlo, asi como el progreso que van haciendo los paises para su
consecucién, se verifican anualmente desde la OMS'. El objetivo que se persigue con la
vacunacion frente a la parotiditis es el control de la enfermedad.

La vacunacion frente a las tres enfermedades se realiza con la vacuna combinada triple virica, y
el objetivo de la cobertura de vacunacion viene fijado por el plan para la eliminacion del
sarampidén y la rubeola, que es alcanzar y mantener una cobertura de vacunacién con dos dosis
igual o superior al 95% en Espafa.
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6 Vacunas autorizadas y disponibles

Autora: Marta Soler Soneira

Se detallan en este apartado las vacunas comercializadas que se pueden utilizar en los
programas de vacunacidén sistematica infantil en nuestro pais. Se describen las pautas
autorizadas y aquellas caracteristicas que ayudan a diferenciar vacunas similares. Por otra
parte, se aporta informacién de nuevas pautas de vacunacién que han sido aprobadas
recientemente.

Toda la informacion necesaria sobre caracteristicas de las vacunas estd disponible en las fichas
175

técnicas de las mismas, que estan disponibles en la pagina web de la AEMPS .

Tabla 15. Vacunas monovalentes frente al VHB. Las dos vacunas que se detallan a continuacion

pueden ser administradas: desde el nacimiento hasta 15 afios.

Nombre de la vacuna

(Laboratorio Titular)

Composicion

Pautas posibles:

ENGERIX-B 10pg/0,5ml

(Glaxosmithkline, S.A.)

176

Antigeno de superficie del
virus de la hepatitis B: 10 pg.

HBVAXPRO 5ug/0,5ml
(Sanofi Pasteur Msd Snc)

Antigeno de superficie del

7 virus de la hepatitis B: 5 pg.

= 3
I
w
o
w

Tabla 16. Vacunas combinadas pentavalentes DTaP-VPI-Hib. Las dos vacunas tienen autorizada
la indicacion desde los 2 meses de edad.

Nombre de la vacuna

Composicion

Pautas posibles:

(Laboratorio Titular)

PENTAVAC
(Sanofi Pasteur Msd, S

.A.)178

Toxoide diftérico (no menos de 30 Ul).

Toxoide tetanico.

Antigenos de Bordetella pertussis: Toxoide
pertusico (PT) (25 pg); Hemaglutinina filamentosa
(FHA) (25 ug).

Poliovirus (inactivados): Tipo 1 (Mahoney); Tipo 2
(MEF-1); Tipo 3 (Saukett).

Polisacarido de Haemophilus influenzae tipo b
conjugado con toxoide tetanico como proteina
transportadora (aprox. 10 pUg).

- 3 dosis a intervalos de 1-2 meses
comenzando a los 2 6 3 meses de edad
-2 dosis con un intervalo de 2 meses
empezando a los 3 meses de edad y
una tercera dosis a los 12 meses de
edad

Una dosis de refuerzo durante el
segundo afio de vida si recibieron
Pentavac como serie primaria de tres
dosis entre los 2 y 6 meses de edad.
(No se ha establecido la seguridad y
eficacia de Pentavac en nifios mayores
de 24 meses de edad)

INFANRIX-IPV+Hib
(Glaxosmithkline, S.A.)

179

Toxoide diftérico (no menos de 30 Ul).

Toxoide tetdnico.

Antigenos de Bordetella pertussis: Toxoide
pertusico (PT) (25 pg); Hemaglutinina filamentosa
(FHA) (25 pg); Pertactina (PRN) (8 pug).

Poliovirus (inactivados): Tipo 1 (Mahoney); Tipo 2
(MEF-1); Tipo 3 (Saukett).

Polisacarido de Haemophilus influenzae tipo b
conjugado con toxoide tetdnico como proteina
transportadora (aprox. 25 Ug).

3 dosis que se administran durante los
seis primeros meses de vida. Se deberd
respetar un intervalo de al menos un
mes entre cada dosis.

Se recomienda una dosis de recuerdo
en el segundo afio de vida.

(No esta recomendado el uso de
Infanrix-IPV+Hib en pacientes de mas
de cinco afios).
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Tabla 17. Vacunas combinadas trivalentes. (DTPa)*.

Nombre de la vacuna Proteccion frente Pautas posibles:
(Laboratorio Titular)

INFANRIX

Toxoide diftérico (no menos de 30 La pauta de vacunacién primaria se compone de 3 dosis
ul). separadas por un intervalo de 2 meses (entre 4- 8
Toxoide tetdnico (no menos de 40 Ul) | semanas) /dosis de refuerzo.

Antigenos de Bordetella pertussis:
Toxoide pertusico (PT) (25 ug),
Hemaglutinina filamentosa (FHA) (25 | (Infanrix esta indicado para la inmunizacién primaria
ug), Pertactina (PRN) (8 Hg). activa a partir de los 2 meses de edad hasta los 7 afios).

*Infanrix es la unica vacuna DTPa autorizada y comercializada en Espafia. Habitualmente la vacunacién
primaria se inicia a los 2-3 meses en cuyo caso las dosis de refuerzo se recomiendan en el sequndo afio
de vida (aproximadamente a los 18 meses de edad) y en edad preescolar.

En la actualidad no existen vacunas combinadas tetravalentes DTaP-VPI autorizadas en nuestro
pais. Sin embargo, si existen vacunas de este tipo comercializadas en paises de nuestro
entorno. Se estan haciendo gestiones para iniciar el procedimiento de registro
correspondiente.

Las tres vacunas que se mencionan en la tabla 18 estdn indicadas en la vacunacién de recuerdo
frente a difteria, tétanos y tosferina (en el caso de Boostrix Polio, también frente a polio) a
partir de los 4 afios de edad. La pauta de vacunacién en las tres vacunas es de una dosis.

Tabla 18. Vacunas frente dTpa o dTpa-VPI.

Nombre de la vacuna
(Laboratorio Titular)

BOOSTRIX (dTpa) Toxoide diftérico.

(GIaxoSmithKIine)lso Toxoide tetanico.
Antigenos de Bordetella pertussis: Toxoide pertusico: 8 g, Hemaglutinina

filamentosa: 8 ug; Pertactina 2,5 ug.
TRIAXIS (dTpa) Toxoide diftérico.

(Sanofi Pasteur Msd, SA)* Toxoide tetanico.
Antigenos de Bordetella pertussis: Toxoide pertussis: 2,5 ug, Hemaglutinina

filamentosa: 5 ug, Pertactina: 3 microgramos ,Fimbrias tipos 2y 3: 5 pg.

BOOSTRIX POLIO (dTpa VPI)5 Toxoide diftérico.
Toxoide tetanico.

Antigenos de Bordetella pertussis: Toxoide pertusico: 8 g, Hemaglutinina
filamentosa: 8 ug; Pertactina 2,5 pg.
Poliovirus (inactivados): Tipo 1 (Mahoney), Tipo 2 (MEF-1), Tipo 3 (Saukett).
z — — - -

La composicidn cuantitativa se detalla cuando es diferente en las tres vacunas mencionadas.
*En la actualidad Boostrix Polio es la Unica vacuna dTpa-VPI autorizada en nuestro pais.

Composicién®
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Tabla 19. Vacunas combinadas hexavalentes. (DTaP-VPI-Hib-HepB). Las tres vacunas
hexavalentes que se especifican a continuacién pueden ser administradas: desde “6 semanas de

edad”.

Nombre de la
vacuna

(Laboratorio
Titular)

Composicién®

Pautas posibles

INFANRIX Toxoide diftérico (no menos de 30 Ul). 2, 3, 4 meses /una dosis de
HEXA Toxoide tetanico. refuerzo®
(Glaxosmithkline Antigenos de Bordetella pertussis : Toxoide pertusico (PT) (25 Ug) - 2,4,6 meses /una dosis de
K X Hemaglutinina filamentosa (FHA) (25 microgramos); Pertactina refuerzo
B'°|°1§'anlsl (PRN) (8ug). 6, 10, 14 semanas (obligatorio
SA) Antigeno de superficie del virus de la hepatitis B (10 pug, producido vacuna Hep B en nacimiento)
en células de levadura Saccharomyces cerevisiae por tecnologia de 3,4,5 mfses /una dosis de
ADN recombinante). refuerzo .
Virus de polio (inactivados): Tipo 1 (Mahoney); Tipo 2 (MEF-1); Tipo 3,5 meses / una dosis de refuerzo
3 (Saukett). alos 11-13 meses )
Polisacarido de Haemophilus influenzae tipo b conjugado con 2, 4 meses/ una dosis de refuerzo
toxoide tetdnico como proteina transportadora (aprox. 25 pug). a los 11 -13 meses
(No se ha establecido la seguridad
y eficacia de Infanrix Hexa en nifios
a partir de 36 meses de edad)
HEXYON Toxoide diftérico (no menos de 20 Ul). 2, 3, 4 meses /una dosis de
(Sanofi Pasteur Toxoide tetanico. refuerzo >
Msd Snc)183 Antigenos de Bordetella pertussis: Toxoide pertusico (PT) (25 pg); 2,4,6 meses /una dosis de
Hemaglutinina filamentosa (FHA) (25 ug). refuerzo
Antigeno de superficie del virus de la hepatitis B (10 microgramos, 6, 10, 14 semanas (obligatorio
producido en células de levadura Hansenula polymorpha mediante vacuna Hep B en nacimiento)
tecnologia recombinante de ADN). 3, 5 meses /una dosis de refuerzo
Poliovirus (inactivados): Tipo 1 (Mahoney) Tipo 2 (MEF-1) Tipo 3 alos 11-13 meses
(Saukett). (No se ha establecido la seguridad
Polisacarido de Haemophilus influenzae tipo b conjugado con y eficacia de Hexyon en nifios
toxoide tetdnico como proteina transportadora (aprox. 22-36 ug). mayores de 24 meses de edad)
VAXELIS Toxoide diftérico (no menos de 20 Ul). Vacunacién primaria con pauta de
(Sanofi Pasteur Toxoide tetdnico (no menos de 40 Ul). dos o tres dosis.
MsD)™22 Antigenos de Bordetella pertussis: Toxoide pertusico (PT) (20 ug); Debe administrarse una dosis de
Hemaglutinina filamentosa (FHA) (20 pg); Pertactina (PRN) (3 pg); recuerdo al menos 6 meses
Fimbrias tipos 2 y 3 (FIM) (5 1g). de.spues dela .ulltima dosis de la
Antigeno de superficie del virus de la hepatitis B (10 pg, producido primovacunacion.
en células de levadura Saccharomyces cerevisiae por tecnologia de
ADN recombinante).
Poliovirus (inactivados): Tipo 1 (Mahoney); Tipo 2 (MEF-1); Tipo 3
(Saukett).
Polisacérido de Haemophilus influenzae tipo b (3 pg) conjugado con
proteina de meningococo (50 ug).

! La dosis de refuerzo se debe administrar antes de los 18 meses y de acuerdo con las recomendaciones oficiales, como minimo se
debe administrar una dosis de la vacuna conjugada de Hib.

?Las dosis de recuerdo se deben administrar al menos 6 meses después de la ultima dosis de la primovacunacién y de acuerdo con
las recomendaciones oficiales. Debe administrarse al menos, una dosis de la vacuna frente a Hib. Cuando se administra una
vacuna frente a la hepatitis B en el nacimiento, Hexyon o una vacuna pentavalente DTaP-VPI/Hib se puede administrar como dosis
de recuerdo después de tres dosis de vacunacion primaria. En ausencia de la vacuna frente a la hepatitis B al nacimiento, es
necesario administrar una dosis de recuerdo de una vacuna frente a la hepatitis B. Hexyon puede utilizarse como dosis de
recuerdo.

3 Py . . . .
La composicion cuantitativa de los antigenos se detalla cuando no es la misma en las tres vacunas hexavalentes.
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Tabla 20. Vacunas frente Td*.

Nombre de la vacuna

(Laboratorio Titular)
DIFTAVAX Inmunizacién activa frente a tétanos y difteria en nifios de 7 afios de edad en adelante y en
(Sanofi Pasteur Msd, SA)184 adultos, en las siguientes situaciones:

- Para la vacunacioén primaria en personas no vacunadas previamente frente a tétanos y difteria.

- Para completar el ciclo primario de vacunacidon en personas que no completaron el mismo
antes de los 7 afios.

- Como dosis de recuerdo en los casos en que se haya completado el ciclo de vacunacién
primaria.

En caso de heridas, como profilaxis frente a tétanos y como dosis de recuerdo frente a difteria.

Indicada para grupo de edad

DITANRIX adulto Inmunizacidn activa frente al tétanos y difteria en nifios desde 7 afios de edad en adelante y en
(Glaxosmithkline, SA)'® adultos.

- Esta vacuna se puede utilizar para la vacunacién primaria en personas no vacunadas
previamente frente a tétanos y difteria.

- Se puede utilizar para completar el ciclo primario de vacunacién en personas que no
completaron el mismo antes de los 7 afios.

- También se puede utilizar como dosis de recuerdo en los casos en los que se haya completado
el ciclo de vacunacién primaria.

- La vacuna se puede utilizar en caso de heridas como profilaxis frente al tétanos y como dosis
de recuerdo frente a la difteria.

DITEBOOSTER Revacunacién de nifios (25 afios de edad) y adultos que hayan recibido previamente
186 inmunizacion primaria de al menos 3 dosis de vacuna contra la difteria y el tétanos.

(Statens Serum Institut) o ¢ 105 3 HOSIS BEV 1 et Y
No debe utilizarse para la inmunizacion primaria contra la difteria y el tétanos.

*las tres vacunas autorizadas y comercializadas tienen una composicién similar (misma cantidad de
Toxoide diftérico purificado y de Toxoide tetdnico purificado). Diftavax y Ditanrix adulto tienen la misma
indicacion, sin embargo Ditebooster sélo puede ser utilizada en sujetos que hayan recibido previamente
inmunizacion primaria de al menos 3 dosis de vacuna contra la difteria y el tétanos.

Tabla 21. Vacunas conjugadas frente a neumococo.

Nombre de la vacuna

(Laboratorio Titular) el ST Pautas posibles:
PREVENAR 13 Polisacarido del serotipo 3 dosis +1:
(Pfizer Limited)™’ neumocoécico 1, 3,4, 5, 6A, 6B, | Primera dosis se puede administrar a partir de 6 semanas (lo

7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, 23F habitual es que la primera dosis sea a los 2 meses), 22 dosis y
32 dosis con un intervalo minimo de 1 mes entre dosis. Se
recomienda dosis de refuerzo entre los 11 y los 15 meses de
edad.

2 dosis +1:
2, 4 meses. Dosis refuerzo entre los 11y los 15 meses de
edad.

SYNFLORIX Polisacérido del serotipo 3 dosis +1:

(Glaxosmithkline neumocdcico 1, 4, 5, 6B, 7F, Primera dosis se puede administrar a partir de las 6 semanas

Biologicals S.A.)lgs 9V, 14, 18C, 19F, 23F de edad (la primera dosis se suele administrar a los 2 meses),
’ 22 dosis y 32 dosis de edad con un intervalo de al menos un

mes entre las dosis. Dosis de refuerzo (cuarta)

preferiblemente entre los 12 y los 15 meses de edad.

2 dosis +1:
2, 4 meses. Dosis refuerzo entre los 11y los 15 meses de
edad.
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Tabla 22. Vacunas conjugadas frente a meningococo C.

Nombre de la vacuna

(Laboratorio Titular) Pautas posibles:

Datos complementarios

MENINGITEC

(NURON BIOTECH)**°

Conjugado con proteina CRM197 de
Corynebacterium diphtheriae

valentes)

Datos de administracion concomitante con
vacunas conjugadas neumocdcicas (7, 13

2 dosis +1:

Nifios hasta los 12 meses: 2 dosis: la primera
dosis se administrara no antes de los 2
meses y con un intervalo de al menos 2
meses entre dosis /una dosis de recuerdo
siguiendo las recomendaciones oficiales

MENJUGATE
(GlaxoSmithKline, S.A.)"°
Recientemente se ha
autorizado una nueva
presentacion, suspension

inyectable, ya reconstituida.

Conjugado a proteina CRM197 de
Corynebacterium diphtheriae

Datos de administracion concomitante con
vacuna conjugada neumocdcica 7-valente)

2 dosis +1:

Nifios hasta los 12 meses: 2 dosis: la primera
dosis se administrara no antes de los 2
meses y con un intervalo de al menos 2
meses entre dosis /una dosis de recuerdo
siguiendo las recomendaciones oficiales

NEISVAC-C

(PFIZER, S.L.)™"

Conjugado con toxoide tetanico

13-valentes)

Datos de administracion concomitante con
vacunas conjugadas neumocdcicas (7-, 10- y

2 dosis +1:

Nifios hasta los 12 meses: 2 dosis: la primera
dosis se administrara no antes de los 2
meses y con un intervalo de al menos 2
meses entre dosis /una dosis de recuerdo
siguiendo las recomendaciones oficiales

1 dosis +1:

Nifios desde los 4 meses de edad en
adelante, adolescentes y adultos:

una dosis / Dosis de refuerzo entorno a los
12 — 13 meses de edad

Tabla 23. Vacunas frente a varicela.

Nombre de la
vacuna

Indicada para grupo de edad

Pautas posibles

(Laboratorio Titular)

VARILRIX

(GlaxoSmithKline, S.A.)*?

A partir de los 12 meses de edad.
Desde 9 meses de edad
circunstancias especiales.

en

Nifios entre 12 meses y 12 afios de edad

Se deben administrar dos dosis de Varilrix

La segunda dosis se debe administrar preferiblemente
al menos 6 semanas después de la primera dosis. El
intervalo entre dosis no debe ser inferior a 4 semanas
bajo ninguna circunstancia.

Adolescentes a partir de los 13 afios de edad y adultos
Se deben administrar dos dosis de Varilrix.

La segunda dosis se debe administrar preferiblemente
al menos 6 semanas después de la primera dosis. El
intervalo entre dosis no debe ser inferior a 4 semanas
bajo ninguna circunstancia.

VARIVAX
(Sanofi  Pasteur
sA)1%

MSD,

A partir de los 12 meses de edad.
Desde 9 meses de edad

circunstancias especiales.

en

Individuos entre 9y 12 meses de edad

Se deben administrar dos dosis de Varivax.

Debe transcurrir un intervalo minimo de 3 meses
Nifios entre 12 meses y 12 afios de edad

Se deben administrar dos dosis de Varivax.

Debe transcurrir un intervalo minimo de 3 meses
Individuos a partir de 13 afios de edad y mayores

Deben recibir dos dosis administradas con un intervalo
de 4-8 semanas. Si el intervalo entre las dosis excede
de 8 semanas, la segunda dosis deberd administrarse
tan pronto como sea posible
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Tabla 24. Vacunas frente a sarampion, rubeola y parotiditis sin/con varicela.

Nombre de la vacuna

(Laboratorio Titular)

Indicada para grupo de
edad

Pautas posibles

M-M-RVAXPRO
(Sanofi Pasteur Msd Snc)

194

A partir de los 12 meses de edad.
Desde 9 meses de edad en
circunstancias especiales.

Nifios entre 9y 12 meses de edad:
. Primera dosis entre los 9-12 meses
. Segunda dosis entre los 12 y 15 meses
Personas de 12 meses de edad o mayores:
. Puede administrarse una segunda dosis al
menos 4 semanas después de la primera dosis.

PRIORIX

(Glaxosmithkline, S.A.)195

A partir de los 9 meses de edad.

Nifios entre 9y 12 meses:

. Primera dosis entre los 9-12 meses

. Segunda dosis en el segundo afio de vida,
preferiblemente dentro de los tres meses
siguientes a la administracién de la primera dosis.

Personas a partir de 12 meses:

. Se debe a administrar una segunda dosis de
acuerdo con las recomendaciones oficiales.

PRIORIX TETRA
(GlaxoSmithKline)

Desde los 11 meses hasta los 12
afios de edad inclusive.

Se puede considerar el uso en
nifios de 9-10 meses de edad en
circunstancias especiales.

Nifios desde los 11 meses hasta los 12 afios:

El intervalo entre dosis debe ser preferiblemente entre
6 semanas y 3 meses. Cuando se administra la primera
dosis a los 11 meses de edad, la segunda dosis debe
administrarse en un plazo de 3 meses. Bajo ninguna
circunstancia el intervalo entre dosis debe ser inferior
a 4 semanas.

PROQUAD

(Sanofi Pasteur Msd Snc)196

No comercializada

A partir de los 12 meses de edad
Desde 9 meses de edad en
circunstancias especiales.

Las personas a partir de 12 meses de edad deben
recibir dos dosis de ProQuad o una dosis Unica de
ProQuad seguida de una segunda dosis de una vacuna
monovalente de varicela para asegurar una optima
proteccion frente a varicela

actualmente en Espafia Es preferible que la segunda dosis sea administrada

durante los tres meses posteriores a la primera dosis.

Tabla 25. Vacunas frente a virus de papiloma humano.

Nombre de la

Composicion
vacuna

Proteinas L1 de
VPH

Pautas posibles

(Laboratorio
Titular)

CERVARIX
(GlaxoSmithKIine)l'W Dos dosis, cada una de 0,5 ml. La segunda dosis se administrara entre 5y

13 meses después de la primera dosis. Si la segunda dosis de la vacuna se
administra antes de que transcurran 5 meses desde la administracion de la
primera dosis, se debe administrar siempre una tercera dosis.

16, 18 De 9 a 14 afios (inclusive):

A partir de 15:

Tres dosis, cada una de 0,5 ml, a los 0, 1, 6 meses. Si se requiere
flexibilidad en el esquema de vacunacion, la segunda dosis se puede
administrar entre 1 mes y 2,5 meses después de la primera dosis y la
tercera dosis entre 5y 12 meses después de la primera dosis.

GARDASIL 6,11, 16, 18 9 a 13 afios (inclusive):
(Sanofi Pasteur Msd Gardasil puede administrarse siguiendo una pauta de dos dosis (0, 6
Snc)198 meses) o tres dosis (0, 2, 6 meses).

Personas de 14 afios en adelante:

Gardasil debe administrarse seglin una pauta de 3 dosis (0, 2, 6 meses).
GARDASIL 9 6,11, 16, 18, 31, 33, A partir de los 9 afios de edad:
(Sanofi Pasteur Msd 45,52, 58 Gardasil 9 debe administrarse seguin una pauta de 3 dosis (0, 2, 6 meses).
Snc)199

La pauta de dos dosis (0, 6 meses) en individuos de 9-14 afios estd

o actualmente en evaluacion.
No comercializada

actualmente en Espafia
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7 Aceptacion del nuevo calendario

Autores: Amos Garcia, Jaime Jesus Pérez, Jose M Arteagoitia y Fernando Gonzilez

La mayoria de los estudios publicados sobre aceptacion del calendario de vacunacién en
lactantes se centran en el aspecto del nimero de pinchazos tolerado por los padres y los
sanitarios; a este respecto hay estudios que indican que los padres prefieren 2 a 3 pinchazos e
incluso que el mayor nimero de pinchazos puede suponer un pequefio retraso de 2 dias para
la segunda dosis de vacuna y de 4 para la tercera dosis’®. Un estudio realizado en Estados
Unidos®® sin embargo, sugiere que aunque los padres valoran el nimero de pinchazos
valorarian mas el nimero de enfermedades frente a las que se vacuna a sus hijos (47,6% vs
43,2%), llegando a la conclusién que los sanitarios tienen una tendencia a sobreestimar la
importancia que dan los padres al nimero de pinchazos que sus hijos reciben en el acto de
vacunacion.

Entre los articulos encontrados Unicamente uno®®’ se adecua al objeto de este documento. El
Estudio Percevac se realizd en Francia con motivo del cambio de calendario planteado en el
pais vecino, en el que se pasé de una pauta de 3 dosis en los primeros seis meses de vida a una
pauta de 2 con un recuerdo posterior a los 11 meses. El estudio se realizd6 con médicos de
familia y pediatras franceses mediante las técnicas de grupo focal y entrevista
semiestructurada; los participantes en el estudio aceptaron en general bien el cambio
propuesto en el calendario. Algunas preocupaciones surgieron durante el estudio, entre ellas:
la posible pérdida de una visita al pediatra durante sus primeros meses de vida, miedo a una
pérdida de la eficacia vacunal, desconfianza ante un posible origen economicista en el cambio
propuesto y un ajuste necesario en el calendario vigente. Para evitar estos posibles
inconvenientes se hicieron varias sugerencias: un fuerte apoyo desde las autoridades
sanitarias, realizar recomendaciones sencillas y estables y proporcionar herramientas efectivas
para comprobar el estado de vacunacion de los pacientes. Uno de los objetos del cambio del
calendario francés era mantener o incrementar las coberturas de vacunacién, sin embargo aun
no estan disponibles los datos de cobertura del afio 2014 por lo que no podemos saber si el

cambio de calendario en Francia ha tenido repercusién sobre las coberturas de vacunacion®®.

Aunque la realizacién de un estudio especifico era mas necesario en Francia ante un cambio en
el calendario que no venia acompafiado de un cambio en la ficha técnica de la vacuna, los
resultados y conclusiones de este estudio pueden ser igualmente utiles al caso espanol.

Por otro lado, en nuestro pais se han realizado cambios en las pautas de vacunacidon con
reduccion del ndmero de dosis administradas sin que se hayan observado repercusiones
negativas en el Programa de Vacunaciones. Aunque los ejemplos puedan ser varios, tal vez el
mas similar al cambio que se propone en este documento sea la reduccion del numero de
dosis recibidas como pauta de primovacunacion en la vacuna frente al meningococo C. Debido
a cambios en la vacuna empleada, la Regién de Murcia pasd en 2003-2004 de administrar una
pauta de 3 dosis a otra de 2 dosis en primovacunacion; mediante una explotacidn realizada ad
hoc en el registro de vacunas, se observé que transcurridos 18 meses desde el cambio de
pauta, ningun nifio recibié una tercera dosis como pauta de primovacunacién durante los doce
primeros meses, siendo todos los vacunados correctamente con una pauta de dos dosis. Un
cambio similar se produjo en 2014, pasando por el cambio de ficha técnica de una pauta de 2
dosis a una pauta de 1 dosis en primovacunacién; aunque no ha transcurrido suficiente tiempo
para hacer una evaluacién en profundidad de este cambio, se ha podido comprobar mediante
una explotacién en el Registro de Vacunas que Unicamente 349 nifios de una cohorte de
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17.515 nifios (1,99%) habian recibido 2 dosis de vacuna en los primeros 6 meses de vida en
lugar de 1 dosis como se fijaba en el calendario.

Los datos explotados respecto al cambio en la pauta de vacunacién frente a meningococo C
indican que este cambio se ha aceptado bien en ambas ocasiones, observandose desviaciones
poco frecuentes en la pauta fijada que se pueden atribuir mas a errores de administracidén que
a una no aceptacion del cambio propuesto.

Hay que destacar que los cambios realizados en el calendario de vacunacién a lo largo de los
ultimos afios han aportado mejoras, incorporando nuevos antigenos o bien vacunas
combinadas, que en general se han aceptado bien y han permitido alcanzar o mantener
buenas coberturas. Por tanto, nada indica que una propuesta con reduccion del numero de
dosis de primovacunacion, con una buena informacién y justificacién, vaya a suponer un
cambio de tendencia sobre lo anteriormente expuesto. Sin embargo no hay que descartar, al
menos inicialmente, dificultades en su implantacion, aunque debe hacerse hincapié en las
ventajas o los aspectos positivos que aportaran estos cambios y abordar los posibles aspectos
negativos.

Aspectos positivos:

1) Lainmunogenicidad, efectividad y seguridad no se ve alterada con las nuevas pautas.

2) Los datos epidemiolégicos expuestos en este documento avalan la direcciéon de los
cambios a realizar.

3) Proporcionara una reduccién del numero de pinchazos, lo que deberia tener una buena
aceptacion por los padres y profesionales.

4) Los cambios no alteran sustancialmente el esquema de vacunacién actual.

5) Convergencia con otros paises de nuestro entorno que han incluido ya estos cambios.

6) Dard espacio a la administraciéon de las nuevas vacunas incluidas recientemente en el
calendario.

Dificultades o aspectos negativos:

1) Esfuerzo de la red sanitaria y particularmente de los profesionales en conocer y adaptar
los nuevos cambios.

2) Adaptar los nuevos intervalos de vacunas a las visitas programadas y respetar los
intervalos entre dosis.

3) Conocery aplicar la dosificacién e intercambiabilidad entre las nuevas vacunas.

4) La convivencia en el tiempo de varios calendarios a la vez o la adaptacion de los
calendarios de otras CCAA si el cambio no es uniforme.

5) Adaptacion para el registro informatico de los diferentes cambios.

6) Posible percepcion de padres y profesionales de un origen economicista de la medida.

7) Posible percepcién de padres y profesionales de una posible pérdida de eficacia de la
vacuna.

Para que la aceptacién del cambio propuesto sea adecuada, se debe informar adecuadamente
a los padres/tutores sobre los cambios producidos asi como realizar estrategias de formacion
de los profesionales sanitarios implicados en la aplicacién del nuevo calendario de
vacunacion. La experiencia previa de cambios en el Calendario de Vacunaciones asi como los
estudios publicados por paises que como Francia han realizado un cambio similar al nuestro,
puede sernos de gran utilidad para el cambio actual.
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8 Discusion y conclusiones

1)

2)

8.1

3)

4)

5)

6)

7)

El actual calendario de vacunacion infantil en Espafia incluye vacunas frente a 13
enfermedades. Las pautas de administracion suponen un elevado numero de
inyecciones que aumentaran con las recientes incorporaciones de vacunas frente a
neumococo y varicela.

La evaluacidn realizada en este documento se ha centrado fundamentalmente en los
programas que utilizan vacunas combinadas con pauta 3+1, administradas a los 2, 4, 6
y 18 meses de edad, en el actual calendario de vacunacién del aifio 2015. Las pautas de
otros programas que figuran en el calendario se han revisado recientemente (como la
vacunacion frente a meningococo de serogrupo C) y algunos, como el programa de
vacunacion frente a neumococo y el que se inicia de varicela en la infancia, se han
reajustado. No se han revisado la vacunacion con triple virica, la vacuna frente a VPH
ni la vacunacién con Td.

Vacunacion frente a difteria, tétanos, tosferina, poliomielitis e infeccién por
H. influenzae tipo b

Desde el comienzo del calendario de vacunacion en 1975, se administran tres dosis en
primovacunacion frente a difteria, tétanos y tosferina mads, al menos, una dosis de
recuerdo. Los esquemas tradicionales de tres dosis en primovacunacién obedecian a
una medida de seguridad instaurada en los afios setenta, en el contexto de una escasa
informacidn acerca de la respuesta inmune, tanto humoral como celular.

Desde el afio 2004 se administran vacunas combinadas que incluyen las vacunas DTPa,
VPl y Hib, que alcanzan coberturas en primovacunacién con tres dosis iguales o
superiores al 95% de la poblacién diana.

El objetivo es mantener el control de la difteria, el tétanos y la infeccién por H.
influenzae tipo b, ademas de prevenir la tosferina en nifios menores de 1 afio y
contribuir a la erradicacién de la poliomielitis.

Una reduccién de tres a dos dosis en primovacunacion no afecta a la proteccién frente
a tétanos, difteria, poliomielitis, H. influenzae tipo b, ni tiene repercusién en la
proteccion frente a tosferina.

Para asegurar la alta proteccién frente a estas enfermedades se debe administrar una
dosis de recuerdo antes de los 12 meses de edad.

La experiencia de primovacunacién con esquema 2+1 es amplia en paises de nuestro
entorno, fundamentalmente con la pauta de administracién a los 3, 5y 11-12 meses
de edad. Aunque no se dispone de estudios que comparen la inmunogenicidad de los
esquemas 3, 5y 11-12 meses y 2, 4 y 11-12 meses, al margen de que no existe un
parametro serolégico subrogado de proteccidn para los antigenos de tosferina, no hay
argumentos que justifiquen que el segundo esquema ofrezca una menor proteccidn
clinica. Es mas, vacunar a los 2 y 4 meses adelanta la proteccion frente a tosferina con
respecto a vacunar a los 3 y 5 meses. Es fundamental la vacunacion en tiempo, es
decir, el dia que se cumplen 2 y 4 meses de vida.

Las causas del aumento de la tosferina en paises con altas coberturas de vacunacion
no estan claramente establecidas y es independiente del esquema de
primovacunacion con dos o tres dosis.
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8) Recientemente se ha introducido la recomendacidn de vacunar a las mujeres
embarazadas con dTpa para proteger al lactante frente a tosferina.

9) La utilizacién de vacuna DTPa (de alta carga antigénica) a los 6 afios de edad asegura
una mayor respuesta inmune y proteccién frente a difteria, tétanos y tosferina®®, por
lo que debera sustituirse por la actual dTpa.

10) La vacuna inactivada frente a la poliomielitis (VPl) es altamente inmundgena
independientemente del régimen de vacunacién empleado, aunque no puede
garantizarse la inmunidad protectora a largo plazo cuando la ultima dosis del esquema
de vacunacién se recibe antes de los 24 meses de edad. Teniendo en cuenta la
recomendacion de la OMS de administrar 4 dosis de vacunacién y que en la mayoria
de los paises de nuestro entorno se administra al menos una dosis en mayores de 24
meses, debe administrarse una dosis de recuerdo junto con DTPa a los 6 afios de edad.

8.2 Vacunacion frente a la hepatitis B

11) La vacunacion frente a hepatitis B en menores de 6 meses se realiza en toda Espania
desde el afio 2003. Desde entonces se ha utilizado un esquema de 3 dosis (pauta 3+0),
administrando preferiblemente la primera dosis al nacimiento. La cobertura de
vacunacion desde su inicio ha sido igual o superior al 95% en menores de un afio.

12) La evidencia indica que se obtiene una respuesta inmune mas potente cuando la
primera dosis se administra a mayor edad en el lactante y cuando el intervalo entre la
segunda y la tercera dosis es mayor. Un esquema de vacunacién 2+1, de 2, 4 y 11-12
meses puede garantizar una proteccion 6ptima y duradera frente a hepatitis B, al
menos similar a la obtenida con la pauta actualmente utilizada.

13) Solamente si se dispone de una alta cobertura en el cribado prenatal de las
embarazadas y una alta cobertura en la inmunoprofilaxis activa y pasiva de hijos de
madres portadoras en las primeras 24 horas de vida, puede considerarse el inicio de la
vacunacion sistematica a los 2 meses de edad.

14) En un contexto de programa de vacunacion frente a hepatitis B cuyo inicio es a los 2
meses de edad, debera vacunarse en las primeras 24 horas de vida a los hijos de
madres portadoras (junto con la administracién de inmunoglobulina HB) y a los hijos
de madres a las que no se les haya realizado cribado prenatal, y continuar con la pauta
de vacunacion propuesta (2, 4 y 11-12 meses).

8.3 Otros programas de vacunacion incluidos en el calendario

15) El objetivo del programa de vacunacién con MenCC es la prevencién de la enfermedad
invasora por meningococo de serogrupo C. Se obtienen elevadas coberturas de
vacunacion desde su instauracion en el afo 2000. El esquema de vacunacion se ha
modificado recientemente, administrando una dosis de primovacunacion a los 4 meses
de edad, una dosis de recuerdo a los 12 meses y otra dosis de recuerdo a los 12 afios
de edad. Segun la vacuna administrada la pauta puede variar, ya que puede ser
necesaria la administracién de dos dosis en primovacunacion)

16) El objetivo de la vacunacion frente a neumococo en la infancia es la prevencién de la
enfermedad invasora. Este programa se ha incluido en el calendario de vacunacién
recientemente con una pauta de primovacunacién con dos dosis a los 2 y 4 meses de
edad y una dosis de recuerdo a los 12 meses.
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17) El objetivo actual de la vacunacion frente a varicela en la infancia es controlar la
infeccién interrumpiendo la circulacion del VVZ y para ello se ha recomendado
recientemente la inclusion de la vacunacidn con una pauta de dos dosis,
administrando la primera entre los 12 y los 15 meses de edad. La segunda dosis puede
administrarse coincidiendo con la administracidn actual de la segunda dosis de vacuna
triple virica a los 3-4 afios de edad.

8.4 Otros programas de vacunacion no incluidos en el calendario

18) No se han evaluado los programas de vacunacién frente a rotavirus ni meningococo de
serogrupo B.

Como se ha establecido en la evaluacidén reciente realizada por la Ponencia de
Vacunas, no se considera justificada la inclusion de la vacunacion frente a
meningococo de serogrupo B en el momento actual, caracterizado por un descenso de
la incidencia de enfermedad meningocdcica por serogrupo B y teniendo en cuenta los
aspectos pendientes. Se continuard la evaluacion en funcién de la situacién
epidemioldgica y en cuanto se disponga de nueva informacion relevante sobre la
vacuna’®. Se recomienda la vacunacion en grupos de riesgo y en brotes epidémicos y

situaciones especificas®®.

19) Se ha revisado la vacunacidn sistematica frente a hepatitis A en Catalufia y, teniendo
en cuenta la baja circulacion del virus de la hepatitis A en Espafia, no se considera su
introduccion en el calendario de vacunacion.

8.5 Otros aspectos

20) Teniendo en cuenta la experiencia de otras modificaciones anteriormente realizadas
en el calendario, se espera una buena aceptacién de la propuesta de una modificacidén
con reduccion del nimero de dosis administradas, tanto por parte de la poblacion
como de los profesionales sanitarios. La modificacion en el calendario se debe
acompafiar con estrategias de informacion para los padres/tutores y de formacion
dirigidas a los profesionales sanitarios.
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9 Recomendaciones

Tras la evaluacién realizada en este documento se realizan las siguientes recomendaciones con
respecto a los programas de vacunacidon que se incluyen en el calendario de vacunacion. Se
establecen los objetivos de los programas y también el cronograma para su implantacién en

Espaia.

9.1 Programas de vacunacion

1. Programas de vacunacion frente a difteria, tétanos, tosferina, poliomielitis, infeccion
por H. influenzae tipo b y hepatitis B:

a.

Incorporar el esquema de vacunacion 2+1 a los 2, 4 y 11 meses de edad con
vacunas que contengan los antigenos DTPa/VPI/Hib/HB.

De esta manera, se adelanta la primera dosis de recuerdo a los 11 meses de
edad, con la finalidad de asegurar la proteccidn frente a todos los antigenos.

Administrar una dosis de recuerdo de DTPa de alta carga y de VPI a los 6 aios
de edad y una dosis de recuerdo de Td a los 14 afios de edad

La dosis de dTpa a los 6 afios se modifica por DTPa de alta carga junto con VPI.
Al administrar una dosis menos de DTPa en primovacunacién, la probabilidad
de efectos adversos es menor y se consigue mayor duracidn de la proteccion.

Los nifios que hayan recibido primovacunacién con tres dosis de DTPa vy
refuerzo a los 18 meses, recibirdn a los 6 afios preferentemente la vacuna
dTpa, de baja carga (ver nota al final*).

Las CCAA que vacunan con HB al nacimiento mantendran esta dosis mientras
no se disponga de alta cobertura en el cribado prenatal en las embarazadas,
ademads de alta cobertura en la inmunoprofilaxis activa y pasiva en hijos de
madres portadoras.

En todas las CCAA se mantendrd el programa de inmunoprofilaxis activa y
pasiva (vacuna e inmunoglobulina HB) en todos los hijos de madres
portadoras, que se administrara en las primeras 24 horas de vida. Los hijos de
madres a las que no se les haya realizado cribado prenatal, también recibiran
la vacuna en las primeras 24 horas de vida y se les afadira inmunoglobulina HB
en los primeros 7 dias segln el resultado de los marcadores.

Los nifos vacunados al nacimiento recibirdn ademds la pauta de vacunacion
completaalos 2,4y11 meses.

2. Programa de vacunacidn frente a sarampion, rubeola y parotiditis

Se mantiene la administracion de 2 dosis de vacuna triple virica, la primera a los 12
meses y la segunda a los 3-4 afios de edad.

3. Programa de vacunacion frente a N. meningitidis de serogrupo C

Se mantiene la administracién de una dosis a los 4 meses (dependiendo de la vacuna
utilizada puede ser necesaria la administracién de dos dosis, a los 2 y 4 meses de
edad), una de recuerdo a los 12 meses y la segunda dosis de recuerdo a los 12 afos.

4. Programa de vacunacion frente a varicela

a.

Se introduce la vacunacidn frente a varicela en la edad infantil, que incluye dos
dosis, la primera a los 15 meses y la segunda a los 3-4 afios.
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La segunda dosis, administrada a los 3-4 afios, puede administrarse combinada
con triple virica.

b. Se mantendra la vacunacion a los 12 afos con dos dosis en aquellas personas
qgue no hayan pasado la varicela ni hayan sido vacunados con anterioridad. A
las personas que se les haya administrado una dosis con anterioridad se les
administrara la segunda dosis.

5. Programa de vacunacion frente a la infeccion por virus de papiloma humano

Se mantiene la vacunacién con dos dosis a las nifas de 12 afios de edad (en las CCAA
gue vacunan mediante un programa escolar, la edad de vacunacién puede variar
ligeramente).

6. Programa de vacunacion frente a enfermedad invasora por S. pneumoniae

Se administrard pauta 2+1, con primovacunacién a los 2 y 4 meses y una dosis de
recuerdo a los 11 meses de edad.

La eleccion de la dosis de recuerdo a los 11 meses para algunos programas de vacunacion
(vacunacion frente a difteria, tétanos, tosferina, poliomielitis, infeccion por H. influenzae tipo b
y hepatitis B y vacunacion frente a enfermedad invasora por S. pneumoniae) se debe al
numero de antigenos a administrar al cumplir el primer afio de vida. Ademas, este adelanto de
la dosis de recuerdo a los 11 meses reforzard precozmente la proteccion frente a tosferina. Se
adelanta la administracién de la dosis de recuerdo frente a neumococo a esa misma edad para
administrarla conjuntamente con la vacuna hexavalente, dejando para los 12 meses la
administracién de la primera dosis de triple virica y la dosis de recuerdo frente a meningococo
C.

En la tabla 26 se muestra la comparacion del calendario acordado para 2015 con el nuevo
calendario propuesto.

9.2 Objetivos de vacunacion

En la tabla 27 se muestran los objetivos de los programas de vacunacién que componen el
calendario de vacunacién.

9.3 Cronograma

El nuevo calendario de vacunacion se incorporard a partir de enero de 2017. En situaciones
especificas, las CCAA podrdn adoptar la introduccién a lo largo de 2016.

9.4 Otrasrecomendaciones

Se considera necesario realizar un seguimiento del impacto del nuevo calendario en la
epidemiologia de las enfermedades prevenibles mediante vacunacion.
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*Nota aclaratoria sobre el punto 9.1.b:

Por la actual situacion temporal de problemas en el suministro de vacunas con componente
de tosferina, que en Espaina afecta preferentemente a la vacuna dTpa de baja carga
antigénica, la administracion de la misma a los seis afios puede retrasarse hasta disponer de
dosis suficientes. Las cohortes de nifos afectados reanudardn el calendario de vacunacion en
el momento en que se normalice el suministro, utilizando preferentemente para ello vacuna

dTpa.
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Tabla 26. Comparacion del calendario de 2015 con la nueva propuesta de calendario del CISNS

CALENDARIO 0 2 4 6 11 12 15 18 34 6 12 14

meses meses meses meses meses meses meses meses anos anos anos anos

HB | DTPa/VPI/Hib/HB | DTPa/VPI/Hib | DTPa/VPI/Hib/HB N\ N v} Nl DTPa/VPI/Hib v dTpa wz* | dT
Actual VCN VCN ; N VCN MenC

(CISNS 2015) = & : N

MenC MenC RN VPH

Nuevo HB® | DTPa/VPI/Hib/HB | DTPa/VPI/Hib/HB N\ N DTPa/VPI/Hib/HB | TV wz N N TV/Wz | DTPa/VPI® | wZ® | dT
calendario VCN VCN NN Y VCN & § MenC
CISNS MenC® NMllhHnnse MenC ) y VPH®

® Pauta 0, 2, 4, 11 meses. Se administrard la pauta 2, 4 y 11 meses siempre que se asegure una alta cobertura de cribado prenatal de la embarazada y la vacunacién de hijos de madres
portadoras de Ag HBs en las primeras 24 horas de vida junto con administracién de inmunoglobulina HB.

® Se administrard la vacuna combinada DTPa/VPI a los nifios vacunados con pauta 2+1 cuando alcancen la edad de 6 afios. Los nifios vacunados con pauta 3+1 recibirdn dTpa.

“Segun la vacuna utilizada puede ser necesaria la primovacunacién con una dosis (4 meses) o dos dosis (2 y 4 meses de edad).

4 personas que refieran no haber pasado la enfermedad ni haber sido vacunadas con anterioridad. Pauta con dos dosis.

¢ Vacunar solo a las nifias con 2 dosis.
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PROGRAMA
DTPa/Hib/VPI

Hepatitis B

Varicela

VPH

Neumococo

Meningococo C

Triple virica
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Tabla 27. Resumen de los objetivos y los indicadores de cobertura de vacunacion para el afio 2017

OBJETIVO

Controlar la difteria, el tétanos, la
tosferina en menores de un afio y la
infeccion por Hib; Contribuir a la
erradicacion de la poliomielitis en el
mundo
Control de la infeccién por VHB

Controlar la varicela

Disminuir la incidencia de infeccion por
VPH para reducir la incidencia de cancer
de cérvix por los serotipos oncogénicos
16y 18
Disminuir la incidencia de la
enfermedad neumocdcica invasora por
los serotipos de S. pneumoniae incluidos
en las vacunas actuales
Controlar la enfermedad invasora por
meningococo de serogrupo C

Sarampidn y rubeola: eliminacion
Parotiditis: control de la enfermedad

INDICADOR 1

Coberturas de primovacunacion 295%
con vacuna combinada (pauta 2+1) en
Espafay en cada CA

Coberturas de primovacunacién completa
295% en Espafia y en cada CA

Cobertura de vacunacidn con la primera
dosis >80% en Espafia y en cada CA

Cobertura de vacunacion con dos dosis
280%

Coberturas de primovacunaciéon con dos
dosis 295%

Cobertura de vacunacion en
primovacunacion 295% en Espafiay en
cada CA
Cobertura de vacunacién con primera
dosis 295% en Espafia y en cada CA

INDICADOR 2

Coberturas de vacunacion
12 dosis de recuerdo 295%
en Espafia y en cada CA

Coberturas de vacunacion
12 dosis de recuerdo 295%
en Espafiay en cada CA
Cobertura de vacunacion
con la segunda dosis 280%
en Espafia y en cada CA

Coberturas de vacunacion
12 dosis de recuerdo 2 95%
en Espafia y en cada CA

Cobertura de vacunacion en
12 dosis de recuerdo 295%
en Espafia
Coberturas de vacunacion
22 dosis 295% en Espafia y

en cada CA
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INDICADOR 3

Cobertura de vacunacion con la
segunda dosis de recuerdo 280%,
en Espafia
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Anexo 1. Coberturas de vacunacion frente a poliomielitis en las
CCAA

Cobertura de vacunacion frente a poliomielitis (3 dosis con vacuna VPI). CCAA, 2005-2014.

CCAA 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014
Andalucia 92,8 96,2 96,7 97,6 99,2 96,4 98,9 99,6 96,3 96,4
Aragén 98,5 98,7 97,8 95,1 98,7 97,3 94,7 98,0 97,9 98,4
Asturias 97,7 98,1 100,7 96,1 97,2 99,1 96,9 97,5 99,3 98,5
Baleares 91,8 95,0 97,0 98,3 98,3 99,4 97,5 97,5 94,8 94,8
Canarias 94,3 98,9 96,2 97,4 97,4 97,3 96,2 97,0 98,1 97,9
Cantabria 99,3 100,0 100,0 99,1 100,0 100,0 100,0 99,8 100,6 100,0
Castillay Le6n 98,6 98,3 94,2 97,9 94,2 96,1 96,3 97,7 91,3 93,5
Castilla-La Mancha 96,9 95,8 96,0 96,6 96,2 96,1 96,2 98,2 98,9 98,4
Catalufia 98,9 99,5 97,9 96,4 97,8 94,5 92,6 88,8 88,7 95,0
C. Valenciana 98,0 98,4 97,8 94,3 99,4 99,8 99,1 99,8 100,0
Extremadura 95,1 96,4 92,0 95,5 92,8 92,4 99,0 99,5 100,0 97,1
Galicia 99,8 99,5 99,5 99,5 97,6 99,6 96,4 96,5 96,7
Madrid 93,6 97,3 94,1 97,5 88,6 97,6 98,1 96,2 98,7 94,9
Murcia 99,3 99,5 97,5 97,6 97,1 95,4 97,3 96,6 93,0 98,6
Navarra 98,3 97,3 98,1 98,9 97,0 92,8 98,0 97,8 97,2 97,0
P. Vasco 95,2 92,8 93,1 93,0 94,8 95,5 95,1 95,2 95,2
La Rioja 97,4 97,2 98,2 98,1 98,1 98,5 98,1 98,3 98,1 98,7
Ceuta 80,7 100,0 100,0 95,7 89,3 100,0
Melilla 103,1 97,9 98,2 94,3 97,3 97,6 97,6 94,6 97,3 96,4
ESPANA 96,2 97,6 96,4 96,7 95,9 96,6 97,1 96,7 95,6 96,6
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Anexo 2. Coberturas de vacunacion frente a sarampion y rubeola
en las CCAA

Cobertura de vacunacidn con la primera dosis de vacuna triple virica. CCAA, 2005-2014.

CCAA 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014
Andalucia 97,4 95,3 96,4 98,0 96,0 97,5 94,6 99,7 97,1 98,1
|Aragén 97,6 97,4 97,7 98,4 96,5 100,0 98,3 98,8 98,4 98,8
Asturias 99,7 98,5 99,7 98,0 97,8 99,1 97,5 98,3 98,0 96,1
Baleares 99,0 94,3 97,9 96,4 97,6 97,9 92,4 92,4 97,4 97,4
Canarias 94,3 97,9 95,6 96,5 97,3 95,1 96,2 95,4 97,6 96,1
Cantabria 102,1 100,0 107,5 111,6 100,0 101,0 105,5 94,4 90,9 103,1
Castillay Leén 97,9 96,7 97,5 95,6 94,4 96,7 96,1 94,6 91,5 94,8
Castilla-La Mancha 96,0 95,5 94,7 94,3 94,4 95,4 95,0 95,4 97,2 96,9
Cataluiia 99,2 98,8 99,0 99,5 99,0 89,4 95,2 91,8 90,3 90,9
C. Valenciana 97,1 98,7 99,0 96,2 96,4 100,0 100,0 94,4 97,7
Extremadura 92,0 92,1 92,1 94,5 96,9 96,5 104,5 100,0 100,0 94,3
Galicia 99,6 99,6 99,6 99,6 99,0 98,4 97,6 97,5 96,8
Madrid 92,1 94,6 94,4 97,4 100,0 96,1 98,9 96,7 96,6 97,4
Murcia 96,3 97,3 99,0 97,5 96,0 95,7 96,5 96,4 96,3 97,6
Navarra 100,0 99,2 97,7 99,3 94,3 93,6 96,8 100,0 98,2 98,6
P. Vasco 96,9 96,3 97,1 95,3 96,8 94,3 94,3 92,2 92,2
La Rioja 96,3 96,5 97,6 97,8 97,8 98,1 97,8 97,5 97,2 98,3
Ceuta 100,0 117,6 100,0 100,0 115,7
Melilla 100,0 100,6 98,4 96,5 96,0 97,5 96,0 97,0 97,7 97,7
ESPANA 96,8 96,9 97,2 97,6 97,4 95,5 96,8 97,1 95,3 96,1

Cobertura de vacunacion con la segunda dosis de vacuna triple virica. CCAA, 2005-2014.

CCAA 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014
Andalucia 81,7 96,0 92,5 87,3 85,6 94,3 88,4 93,4 95,8
|Aragén 93,9 94,6 95,3 91,8 97,7 95,7 96,3 98,3 93,6 97,7
Asturias 99,2 97,5 101,0 98,0 100,0 97,1 90,1 94,8 92,9 91,8
Baleares 88,1 95,3 97,5 93,5 96,6 91,5 96,8 96,8 95,1 95,8
Canarias 91,7 95,0 95,6 95,8 92,9 92,9 95,3 94,7 96,1 96,5
Cantabria 106,1 107,7 108,1 99,0 100,4 97,7 97,4 94,4 2,3 101,7
Castillay Le6n 92,5 95,5 89,9 93,3 93,2 94,8 94,8 93,6 80,4 87,2
Castilla-La Mancha 95,0 95,1 93,8 91,3 91,6 93,3 94,5 92,9 90,1 90,0
Catalufia 91,6 92,0 98,0 98,7 92,1 93,0 89,0 89,2 86,2 88,5
C. Valenciana 94,7 96,4 97,4 96,3 95,3 95,4 99,4 91,7 98,4
Extremadura 96,2 88,2 97,6 93,9 94,1 89,1 76,3 72,3 91,4 91,2
Galicia 97,2 96,7 96,7 96,7 96,4 92,8 93,2 91,4 90,8
Madrid 91,7 93,1 87,3 90,5 83,5 96,7 83,8 82,7 91,3 93,5
Murcia 93,0 81,9 96,2 93,2 92,5 83,4 84,9 85,9 84,8 83,1
Navarra 95,5 85,7 93,4 98,2 91,4 93,0 99,8 92,7 93,7 95,8
P. Vasco 98,5 94,1 9,3 95,4 96,6 94,0 94,2 92,7 92,7
La Rioja 95,0 95,1 96,0 95,3 95,9 95,7 95,9 95,3 94,5 95,0
Ceuta 85,1 77,6 100,0 161,3 1149
Melilla 94,7 90,9 92,0 92,3 85,7 80,1 83,0 89,7 87,4 85,3
ESPANA 91,6 93,6 95,0 94,4 20,4 92,3 91,3 90,3 90,7 93,0
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