Segunda dosis de vacuna de
Hepatitis A en situacidn de
desabastecimiento

06/07/2016
Respuesta del Experto a ..

Segunda dosis de vacuna de Hepatitis A en situaciodon de
desabastecimiento

Pregunta

Mujer de 30 afos, recibidé una dosis de hepatitis A en
septiembre 2010. Viajard a Brasil y se recomienda vacunacion
de dicha hepatitis. Ante el desabastecimiento que existe de la
misma, ¢ cémo podiamos completar su vacunacidn ?

Gracias
Respuesta de José Antonio Navarro (6 de Julio de 2016)
Asumiendo:

1. Que por las caracteristicas del viaje han valorado que
existe una clara indicacién de vacunaciodn.

2. Que algunos autores apuntan a que no se necesita un
recuerdo en 1los seis primeros afos tras la

primovacunacién'®’,
3. Que en adultos una dosis de vacuna induce memoria
inmunolégica y en la mayoria de los casos anticuerpos

especificos que persisten entre 4 y 11 afios®** v,

4. Que no se conoce si la exposicién natural al virus en
recipientes de una dosis de vacuna responden igual que
tras recibir un booster.

Dispondria de 1las siguientes opciones siempre que sea
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inmunocompetente:

»Que el viajero extreme las precauciones frente a
infecciones de transmisidén feco-oral y administrar un
booster una vez repuesto el suministro.

= Ya que dispone de tiempo suficiente, realizar serologia.
Si titulos protectores, considerarla protegida vy
administrar un booster una vez repuesto el suministro.
Si titulos no protectores, administrar una dosis
infantil de vacuna.

= Aungue no es una praxis correcta, administrar
directamente dos dosis de concentracidon infantil, aunque
se desconoce la respuesta inmune que se generara.
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alergia a Neomicina y
ototoxicidad

06/07/2016
Respuesta del Experto a ..

Vacuna de Hepatitis A, alergia a Neomicina y ototoxicidad
Pregunta

Buenas noches, queria comentaros dos dudas respecto a la
vacuna de la hepatitis A.

1. Paciente adulto alérgico a la neomicina, ¢ estaria
contraindicado administrarle la vacuna de la hepatitis
A, cualquiera de ellas Vaqta 50 o havrix 1440 ( ya que
contienen trazas de neomicina ) no? Al igual que también
estaria contraindicado administrarle cualquier vacuna
que contenga neomicina ( mutagrip, varivaX...) 7

2. Paciente que no puede tomar farmacos
ototoxicos/intolerancia farmacos ototéxicos; ¢ se le
podria administrar la vacuna de la hepatitis A ( ya que
contiene trazas de neomicina, farmaco ototdxico) ?

Muchas gracias. Un saludo
Respuesta de José Antonio Navarro (6 de Julio de 2016)

1. Depende del tipo de manifestaciones clinicas. Estaria
contraindicada en caso de anafilaxia.

2. Una reciente revisién™ no ha encontrado asociacién entre
hipoacusia neurosensorial y recepcion de vacunas. Por
otra parte tenga en cuenta la cantidad contenida en la
vacuna (residuos de sulfato de neomicina en cantidad
menor de 40 ng/ml)

Referencias
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Revision 360° de las vacunas:
Viaje de la 1dea al vial.
Universidad Internacional
Menéndez Pelayo 28 y 29 de
Julio

06/07/2016
El encuentro que se celebrara en la Universidad Internacional

Menéndez Pelayo durante los dias 28 y 29 de Julio, tiene como
titulo: REVISION 360° DE LAS VACUNAS: VIAJE DE LA IDEA AL
VIAL. Estd patrocinado por GSK.

Los objetivos del curso son:

= Promover el conocimiento, desde la evidencia cientifica
mas actualizada, acerca del complejo proceso de
Descubrimiento, Investigacidén, Desarrollo, Produccién,
Autorizaciéon y Comercializacién de las Vacunas.

= Favorecer la concienciacidn acerca de la importancia de
acelerar la transmisién de conocimientos globales acerca
de las nuevas vacunas en aras a mejorar la respuesta a
la necesidad de prevenir enfermedades transmisibles.

- Fomentar la sensibilizacidén social y académica respecto
de 1la solidaridad y colaboracidén internacional
necesarias para el desarrollo de programas sanitarios
focalizados en la poblacidén de los paises mas pobres
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= Extraer enseflanzas aplicables a partir de la experiencia
adquirida en los Ultimos afios en materia de adquisicidn
de vacunas para el programa de vacunacién de nuestro
pais.

Va dirigido, entre otros, a Profesionales sanitarios, expertos
en epidemiologia, Salud Publica, enfermedades tropicales,
microbiologia, virologia, prevencidn de riesgos laborales,
preventiva, medicina 1intensiva, medicina de wurgencias,
periodistas especializados y estudiantes de grados
biosanitarios interesados en adquirir conocimientos actuales y
globales sobre Vacunas.

En este enlace podran encontrar la informacién acerca del
programa del curso y también la informacidn sobre becas.

Morning vaccination enhances
antibody response over
afternoon vaccination: a
cluster-randomised trial

06/07/2016
Long J, Drayson M, Taylor A, Toellner K, Lord J, Phillips A.
Vaccine available on line 26 April 2016

Ensayo aleatorio de clusters llevado a cabo entre 2011 y 2013
en 276 adultos de Birmingham de 65 o mas afios sanos, sin
infeccién ni medicacién inmunosupresora, para conocer si
existen una distinta respuesta inmune a la vacuna antigripal
en funcidén del momento del dia en que se recibe (9 a 11 am vs
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3-5 pm). El objetivo principal fue el cambio en el titulo de
anticuerpos a las tres cepas vacunales entre la prevacunacién
y un mes tras la misma. El secundario fue la medicidn basal de
citoquinas séricas y 1las concentraciones de hormonas
esteroideas para identificar si existia relacidn entre ellas y
las respuestas de anticuerpos a la vacuna. Encontraron
diferencias en los niveles de anticuerpos entre mafiana y tarde
para un subtipo A y el B (p=0.03 para HINl1l, p=0.01 para B),
pero no para el H3N2 a favor de la vacunacidén matutina. Por
otra parte, las citoquinas y las hormonas esteroideas no
tuvieron relacién con las respuestas inmunes. Tras exponer las
limitaciones del estudio: a) no llegar a los 400 participantes
previstos, y b) combinacidén de respuestas a cepas para las
tres temporadas gripales, los autores concluyen que el simple
cambio en el horario de vacunacioén antigripal en las consultas
de medicina general, a favor del horario de mafana, podria ser
beneficioso para mejorar la respuesta inmune a la vacuna en
personas mayores.

[mds informacidn]

Predicted strain coverage of
a new meningococcal
multicomponent vaccine
(4CMenB) 1in Spain: analysis
of the differences with other
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European countries

06/07/2016
Abad R, Medina V, Stella M, Boccadifuoco G, Comanducci M,
Bambini S, Muzzi A et al. PLOS ONE 2016;11:30150721

Analisis descriptivo de 300 cepas de N meningitidis aisladas
en enfermedad invasora en Espana entre 2009 y 2010, en cuanto
al MLST (multilocus sequence typing), a la expresién de PorA y
en cuanto a cobertura por MATS (meningococcal antigen typing
system). Los resultados muestran una cobertura por MATS del
68.67% con cepa cubiertas por un, dos o tres antigenos
vacunales del 51.33%, 15.33% y 2%, respectivamente. A titulo
individual, 1la prediccidén de coberturas en las cepas es del
42%, 36.33%, 8.33% y del 1.33% para NHBA, fHbp, PorA y NadA,
respectivamente. Por complejos clonales, las coberturas de los
mas frecuentes en los aislamientos son del 70.37%, 30.19% y
95.83% para los cc 269, 213 (20% de los aislamientos espafnoles
en 2010) y 32, respectivamente. Los autores 1laman la atencidn
sobre los diferentes complejos clonales que circulan por
Europa, lo que puede contribuir a las diferencias del MATS por
paises. Por otra parte, con el tiempo también puede variar la
distribucidon de los mismos lo que a su vez puede acarrear
cambios en la cobertura. Es por tanto, extremadamente
importante la continua vigilancia y la monitorizacidén de 1la
expresion antigénica en aquellos paises que tengan previsto la
introducciéon de 1la vacuna antimeningoco6cica multicomponente
(4CMenB). En Espafa concretamente, mds importante si cabe ya
que la mayoria de las cepas solo expresan un antigeno vacunal
con el consiguiente riesgo de la aparicidon de mutantes de
escape si son altas las coberturas de vacunacidén. Merece
especial atencidn el seguimiento del complejo clonal cc213 por
su incremento en los Ultimos afos y la baja prediccién de
cobertura vacunal, aunque hay que tener en cuenta que los
complejos clonales, per se, no pueden utilizarse para predecir
la cobertura vacunal, ya que hay cepas que pertenecen al mismo
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cc con distinto perfil antigénico y cepas con el mismo perfil
pero que pertenecen a distintos complejos clonales.

[mds informacidn]

Maternal immunization with an
investigational trivalent
group B streptococcal vaccine

06/07/2016
Donders G, Halperin S, Devlieger R, Baker S, Forte P, Wittke F

et al. Obstet Gynecol 2016,127:213-221

Ensayo clinico fase II aleatorio y controlado de una vacuna en
investigacién, trivalente (Ia, Ib y III), conjugada con CRM197
(GSK), frente a S agalactiae en 86 embarazadas de 18 a 40 ahos
y que recibieron la vacuna entre las semanas 24 y 35 de
gestacién. E1l end-point primario fue el de estimar la
transferencia placentaria de anticuerpos especificos al
nacimiento y el secundario la medicién de anticuerpos basales,
a los 30 dias, en el momento del parto y a los 91 dias
postparto, el nivel de anticuerpos en el lactante a los tres
meses, el efecto potencial de la vacuna en las respuestas
inmunes a difteria de las series primarias del lactante y la
seguridad de la vacuna en madre e hijo. El estudio tuvo lugar
en Canada y Bélgica entre septiembre de 2011 y octubre de
2013. Encontraron que las tasas de transferencia de
anticuerpos fueron del 66%-79% y los GMT s maternos aumentaron
en 16, 20 y 23 frente a los serotipos Ia, Ib y III,
respectivamente. Un dato desfavorable fue el constatar que las
madres sin niveles basales detectables de anticuerpos tuvieron
menores respuestas que aquellas que si los tenian. A los tres
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meses de vida las concentraciones de anticuerpos fueron un
22%-25% respecto a los del nacimiento. Respecto al placebo no
se observaron diferencias en cuanto a la respuesta a la vacuna
diftérica del lactante. En cuanto a la sequridad, 63% y 74% de
las mujeres reportaron efectos adversos postvacunales o
postplacebo, respectivamente. Los autores concluyen que al
margen de una buena tolerancia en madre-hijo, 1la
inmunogenicidad fue buena para todos 1los serotipos,
especialmente en madres con titulaciones basales y la
transferencia ocurridé en sintonia con la encontrada para otras
vacunas polisacdridas administradas a gestantes.

[mds informacidn]

A prospective cohort study
assessing the reactogenicity
of pertussis and 1influenza
vaccines administered during
pregnancy

06/07/2016
Regan A, Tracey L, Blyth C, Richmond P. Vaccine
2016;34:2299-2304

Estudio prospectivo de cohortes para evaluar la
reactogenicidad de las vacuna Tdap y de gripe administrada a
embarazadas australianas (Western Australia Department of
Health), mediante mensajes de texto remitidos a los siete dias
postvacunacidén. 6402 mujeres fueron registradas como vacunadas
con Tdap y/o gripe inactivada trivalente, de las que 5155
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proporcionaron un numero de teléfono mévil y 4347 (84.3%)
respondieron. El 36.4% solo recibieron vacuna antigripal,
27.7% solo Tdap y el 35.9% recibieron ambas vacunas
concomitantemente, obteniéndose informacidon completa sobre
efectos adversos en 1584 (84.4%), 1257 (88.1%) y 1506 (81.4%)
de los que recibieron gripe, Tdap o ambas, respectivamente. El
10.8% dijeron haber tenido un efecto adverso (EA) y las que
recibieron Tdap tuvieron mds tendencia a reportar un EA local
que las que recibieron gripe (7.1% vs 3.2%. OR:2.29, IC 95%:
1.61-3.26). Se observaron evidencias que sugirieron mas
comunes las reacciones locales en mujeres que habian recibido
con anterioridad otra dosis de Tdap (11.4%) en relacidén a las
no receptoras previas (6.0%. OR:2.0, IC 95%: 0.95-4.25). El
0.3% reportéd asistencia a urgencias hospitalarias sin
distincidén por el tipo de vacuna recibida. Los autores
concluyen que 1los datos obtenidos en su estudio,
reactogenicidad local y sistémica, apoyan la seguridad de
ambas vacunas administradas durante la gestacién. No obstante,
exponen las varias limitaciones del mismo: a) EA no
verificados médicamente, b) no monitorizacidén de EA pasada una
semana de la vacunacién, y c) posibilidad de que los SMS
pudieran de alguna manera haber influido en la medicién de los
EA.

[mds informacidn]

Epidemiological impact and
cost-effectiveness of
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introducing vaccination
against serogroup B
meningococcal disease 1n
France

06/07/2016
Lecocq H, Parent du Chatelét I, Kheir Taha M, Levy-Bruhl D,
Dervaux B. Vaccine 2016,;34:2240-2250

Al objeto de aconsejar al Haut Conseil de la Santé Publique de
Francia en cuanto a la introduccién de la vacuna recombinante
frente a meningococo B, los autores llevan a cabo un analisis
econdémico mediante un modelo determinista matemdtico de
Markov. Valoran cinco estrategias de vacunacién: a) tres dosis
en primer afio mas booster a los 13 meses, b) dos dosis en
segundo ano con booster a los 27 meses, c) dos dosis en
adolescentes, d) estrategia “a” mds booster a los 15 afios y
repesca hasta los 15 afos, y e) estrategia “b” mas mas booster
a los 15 anos y repesca hasta los 15 anos. Asumen una
cobertura del 80% en lactantes y del 50% en adolescentes, MATS
del 82.6% con 35.1%de cepas expresando un antigeno y el 47.5%
expresando dos o mas. Asumen como efectos adversos la fiebre y
convulsiones febriles en lactantes, fiebre en el segundo ano
de vida y fiebre y artritis reumatoidea en adolescentes.
Encuentran que en ausencia de inmunidad de rebafio ninguna de
las estrategias es coste/efectiva, siendo la “a” la que genera
menor coste por afio de vida ajustado a calidad. Al asumir que
la vacuna proporciona inmunidad de rebafo, tampoco es
coste/efectiva ninguna estrategia aunque la mas seria la
estrategia “d” con inmunidad comunitaria. Concluyen que la
vacunacién rutinaria con Bexsero no seria coste-efectiva si se
considera un umbral de 90.000 euros por QALY ganado y que el
analisis de sensibilidad univariante muestra que 1los

resultados son muy sensibles a la tasa de descuento, precio de
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la vacuna, incidencia de la EMI y el waning inmunitario. A un
precio de 20 euros/dosis la estrategia adolescente con
inmunidad comunitaria llegaria a un coste por QALY ganado de
90.014 euros. Senalan las mualtiples limitaciones, de las que
algunas pueden favorecer la vacunacidén rutinaria mientras que
otras desaconsejan la misma. Concluyen que en la situacidn
epidemioldgica actual y la escasez de datos de la vacuna, no
se recomienda la vacunacién rutinaria en Francia y si su uso
en brotes locales de EMI.

[mds informacidn]

Variable 1influenza vaccilne
effectiveness by subtype: a
systematic review and meta-
analysis of test-negative
design studies

06/07/2016
Belongia E, Simpson M, King J, Kelley N, Osterholm M, McLean H
et al. Lancet Infect Dis published on line April 6, 2016

Dado que la efectividad de la vacuna antigripal puede variar
segun el tipo y subtipo del virus, los autores llevan a cabo
una revision sistematica con su correspondiente meta-andlisis
de estudios de efectividad vacunal que hubieran utilizado 1la
metodologia test-negativo en el que se comparan los casos de
gripe vacunados respecto de los controles con pruebas
negativas de gripe. Revisan los estudios realizados entre 2004
y 2015 encontrando 3368 publicaciones de las que seleccionaron
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para una exhaustiva revisién a 142 para idincluir
definitivamente en el meta-analisis a 56. La efectividad
vacunal combinada para el subtipo H3N2 fue del 33% (26-39),
del 54% (46-61) para el tipo B, del 61% (57-65) para el
HIN1pdm2009 y del 67% (29-85) para el subtipo HIN1l. Para la
HIN1pdm2009 monovalente alcanzé el 73% (61-81). Frente al H3N2
con concordancia antigénica fue del 33% (22-43) y con
discordancia con la cepa circulante descendid a 23% (2-40). En
los mayores de 60 anos la efectividad de la vacuna fue del 24%
(-6 a 45) para el H3n2, del 63% (33-79) para el tipo B y del
62% (36-78) para el HIN1lpdm2009. Tras revisar la variadas
limitaciones del estudio (pocos estudios previos a 2009,
influencia de las vacunas recibidas en temporadas anteriores,
no medicién de la efectividad frente a ingresos hospitalarios
y variabilidad de métodos de estudio), concluyen que 1las
vacunas son efectivas excepto para el subtipo H3N2,
probablemente por la pobre adaptacién al huevo en el proceso
de fabricacién, por lo que se precisa de tecnologias
alternativas y de estudios de efectividad
postcomercializacion.

[mds informacidn]

The future of the RTS,S/ASO01
malaria vaccine: an
alternative development plan

06/07/2016
Gosling R, von Seidlein L. PL0oS Med 2016;13(4):1001994

Los autores exponen los puntos criticos de la vacuna frente a
la malaria RTS,S/ASO1 que consiste en antigeno de superficie
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de hepatitis B y un fragmento de la proteina del
circumsporozoito de P falciparum. Esta vacuna, aprobada por la
EMA mediante el articulo 56 para vacunar a los de 6 semanas a
17 meses, no ha sido considerada por OMS para su inclusién en
el EPI, por lo que es improbable que las entidades donantes
(GAVI o UNICEF) no adquieran la vacuna. Los motivos son los
derivados de los hallazgos de los ensayos clinicos de fase III
llevados a cabo en paises del Africa subsahariana. Basicamente
la escasa proteccidén, su escasa duracidén especialmente en
ninos pequeinitos, la necesidad imperiosa de administrar un
recuerdo en el segundo afio de vida y la aparicién de cuadros
de meningitis en vacunados de origen desconocido. Plantean que
se podrian alcanzar unos beneficios potenciales de la vacuna
si se decidiera ensayar la vacuna en los paises del Mekong
donde son muy frecuentes las resistencias a la artemisina,
ademds de un gran deseo y disponibilidad econdmica para
eliminar la malaria por P falciparum. Apuntan a una estrategia
“de anillo” similar a la empleada para la viruela y el Ebola.
Para ello proponen llevar a cabo ensayos clinicos en esos
paises para abordar: a) seleccidon de dosis en adultos, b)
obtener datos de inmunogenicidad y seguridad, c) confirmacidn
de que la inmunogenicidad no se ve reducida con el uso
concomitante de drogas antipalddicas, y d) conocer eficacia
frente a cepas americanas, asiaticas y del Pacifico. Concluyen
que aunque el comportamiento ha sido 1l 1ligeramente
decepcionante en paises africanos, la eficacia a corto plazo
podria, potencialmente, utilizarse en otras regiones y/o
grupos de edad.

[mds informacidn]
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