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Después de hacer una sucinta revisidén de la vacuna frente a la
hepatitis B y a la respuesta inmune que desencadena, 1los
autores exponen los motivos para la existencia de no
respondedores a la vacuna (predisposicidén genética, edad
avanzada, enfermedades cronicas, deficiencias del sistema
inmune y las estrategias para inmunizar a los pacientes que no
responden a la profilaxis estandar. Una de ellas es aumentando
la dosis inmunizante, otra es la administracién intradérmica
de 1la vacuna para aprovechar la alta densidad de células
dendriticas presentadoras de antigeno existentes en la dermis.
Con esta via se han comunicado mayores respuestas inmunes
respecto de la via convencional de administracidn, sin
complicaciones significativas. Describen también las vacunas
gue contienen adyuvantes de la respuesta inmune (3D-MPL, Delta
inulina) y otras vias de administracidén con vacunas no
comercializadas, del tipo de vacunas nasales, Nasvac, que son
una combinacién de AgsHB y AgcHB ensayadas en sujetos sanos y
en portadores crénicos del virus, y vacunas de administracién
oral, V5-Immunitor, para individuos con infeccidén crénica por
el virus de la hepatitis B. Por ultimo efectlUan una revisidn
de las vacunas combinadas con dos antigenos viricos y con un
adyuvante basado en la saponina (ISCOMATRIX). Concluyen con la
importancia de una correcta inmunizacidn de los individuos de
alto riesgo y con el potencial preventivo e incluso
terapéutico de las estrategias anteriores.
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Invasive pneumococcal disease
among immunocompromised
persons: 1mplications for
vaccination programs
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Shigayeva A, Rudnick W, Green K, Chen D, Demczuk W, Gold W et
al. Clin Infect Dis 2016,;62:139-147

Estudio poblacional de vigilancia entre 1995 y 2012 realizado
en Toronto y Peel (Canadd), con una poblacién de 4.1 millones
de habitantes, para evaluar los beneficios potenciales de la
vacunacidén con antineumocédcica conjugada de 13 serotipos
evaluando la carga serotipo especifica de ENI en sujetos
inmunodeprimidos, bien primarios, bien por patologias maligna,
que incluian, entre otras, la cirrosis hepatica y fallo renal
crénico o bien por la recepcién de terapia inmunosupresora.
Definieron tres periodos: Pre-PnPS23, PostPnPS23-PrePnC7 vy
postPnC7. La vacuna PnP23 se recomend6 en 1995, la PnC7 en
ninos en 2005, que fue sustituida por PnCl0 en 2009 y por
PnCl3 en 2010. La ENI se registré en el 28% de 1los
inmunodeprimidos (2115/7604) y fue 12 veces superior en 1los
deprimidos respecto de los competentes. La letalidad fue alta
tanto en los jovenes (OR: 1.8) como en los adultos (OR: 1.3).
A los 5 afos de uso de PnPS23 en inmunodeficientes, la ENI
descendié significativamente en los inmunodeprimidos (IRR:
0.57. IC 95%: 0.40-0.82). A 1los 10 anos tras 1la
comercializacidén de PnC7 en la infancia (2001), la ENI por
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serotipos vacunales disminuyd un 90% (IC 95%: 77%-96%) en
todas las edades. En 2011/2012 el 37% de los aislamientos de
las ENI en inmunodeprimidos lo fueron por tipos incluidos en
PnCl3 y el 27% fueron por serotipos PnPS$23 no PnC1l3.
Detectaron también en ese periodo que los tipos no vacunales
llegaron a ser significativamente mas comunes en
inmunocomprometidos respecto a inmunocompetentes (36.0% versus
22.8%). Los autores concluyen que tanto la vacuna PnPS23 como
la proteccién comunitaria proporcionada por el uso pedidtrico
de PnC7 se asociaron con reducciones de la ENI en personas
inmunodeprimidas, mientras que piensan que la vacunacién con
PnCl3 en adultos inmunodeprimidos puede reducir
sustancialmente la carga residual de enfermedad hasta que se
establezca plenamente 1la proteccién comunitaria ofrecida por
la vacunacidn sistematica con PnCl3 en la infancia.

Una editorial acompafhante de colegas espafioles se pregunta que
hubiera resultado interesante conocer el riesgo de ENI en
poblaciones no inmunodeprimidas pero crédnicas (diabetes,
cardiopatia, neumopatia..), al objeto de recomendar 1la
vacunacidén segun el riesgo de infeccidén. Por otra parte,
piensan que otro hallazgo del estudio que merece atencidn es
la emergencia parcial de serotipos no vacunales en esta
poblaciéon de alto riesgo y su posible efecto colateral sobre
la incidencia de infecciones por Haemophilus influenzae o por
Staphylococcus aureus.

[mds informacidn]
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Teriflunamida por Eclerosis
Maltiple
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Respuesta del Experto a ..

Vacunaciéon en tratamiento con Teriflunamida por Eclerosis
Maltiple

Pregunta

En trabajadora sanitaria (Técnico de laboratorio de
microbiologia) con Esclerosis Mualtiple en tratamiento con
Teriflunamida, ¢équé vacunas estarian indicadas?, éhay algunas
contraindicadas? Gracias.

Respuesta de José Antonio Navarro (23 de Febrero de 2016)

Dado que se trata de un tratamiento inmunomodulador, siempre
que esté al dia con las vacunas rutinarias y dependiendo del
tipo de trabajo que realice en el laboratorio, solo seria

necesaria la vacuna antigripal anual'”’. Las vacunas vivas
estarian contraindicadas, mientras que las inactivadas se

consideran seguras si se precisan, en general'”.
Referencias
‘. Bar-0r A. Teriflunomide effect on immune response to
influenza vaccine 1in patients with multiple sclerosis.
Neurology 2013;81:552-558

(2) National Multiple Sclerosis Society.

Immunization.Disponible en:
http://www.nationalmssociety.org/For-Professionals/Clinical-Ca
re/Managing-MS/Immunization
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Administracion de Neisvac-C y de Bexsero en receptora previa
de Vamengoc-BC

Pregunta

Tengo una niha en mi consulta de 8 anos, que anteriormente ha
sido inmunizada en Cuba con vacuna meningocdécica Men BC.
Mi pregunta es si necesitaria vacunarse con Neisvac y Bexsero.

Gracias.
Respuesta de José Antonio Navarro (23 de Febrero de 2016)

Al margen de la situacidén epidemioldgica actual en Espafia de
la enfermedad meningocdcica, sobre la situacidon que expone no
existe documentacidén cientifica, aunque podemos asumir que su
clienta puede recibir ambas vacunas. Por una parte, la vacuna
Vamengoc BC incluye polisacarido capsular C no conjugado cuya
respuesta inmune es de corta duracién (se administra durante
el primer afo de vida) y que no genera memoria inmunoldgica, Yy
por otra parte incluye proteina de membrana externa P1,19.15,
cuya respuesta inmune también es de corta duracidén y que no
tiene reactividad cruzada con la que incluye Bexsero
(P1.7b,4). Ademds, esta Ultima incluye otras tres
glucoproteinas de superficie (fHbp, Nada y NHBA).
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Disease Burden of Rotavirus
Gastroenteritis in Children
Residing 1in Germany: A
Retrospective, Hospital-based
Surveillance
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Kowalzik F, Zepp F, Hoffmann I, Binder H, Lautz D, van Ewijk R
et al. Pediatr Infect Dis J 2015; 35(1): 97-103.

En 2013 Alemania recomendd la vacunacidén universal frente al
rotavirus, previamente 5 estados federados ya tenian en
practica esta recomendacién. El estudio establece una linea de
base para medir el impacto de la vacunacién y mide la carga de
enfermedad por rotavirus en Alemania.

Estudio epidemiolégico de base hospitalaria realizado en toda
Alemania en nifos ingresados hasta los 10 anos de edad. En 1los
cddigos de alta se identificaron los casos de gastroenteritis
aguda (GEA) y de GEA por rotavirus, estimandose tasas crudas y
ajustadas por edad por 100.000 personas-afno. Se tuvieron en
cuenta en el estudio la estacionalidad de los casos (momento
en el afno) y el estado aleman donde se produjeron.

Entre 2005 y 2010, se registraron un total de casi 6 millones
de ingresos en toda Alemania, de ellos 520.606 casos fueron
debidos a GEA, de los que 152.636 lo fueron por rotavirus. La
tasa de hospitalizacidén ajustada por edad fue de 302
hospitalizaciones por 100.000 personas-afio; las tasas fueron
significativamente mayores en nifos que en ninas, variando
también en funcién del estado alemdn, el afno y la estaciodn. Se
observé un descenso a lo largo del tiempo de las tasas entre
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los estados occidentales que habian recomendado la vacunacién
y se observd una asociacién inversamente proporcional con el
nimero de vacunas vendidas. Los datos pueden estar
infraestimados puesto que aproximadamente 307.942 casos
estaban codificados como GEA virica no especifica, de los que
una parte podrian ser causados por rotavirus.

Los autores concluyen que con una media de 25.440 nifos
hospitalizados/afio, la infeccién por rotavirus tiene un gran
impacto en el sistema sanitario aleman. La vacunacidn podria
Llevar a un descenso en los costes derivados de la enfermedad.
El estudio tiene las limitaciones propias de los estudios
ecolégicos y de los que utilizan como fuente de datos las
bases de datos sanitarios.

[mds informacidn]

Comparative Assessment of a
Single Dose and a 2-dose
Vaccination Series of a
Quadrivalent Meningococcal
CRM-conjugate Vaccine
(MenACWY-CRM) 1in Children
2—-10 Years of Age
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Johnston W, Essink B, Kirstein J, Forleo-Neto E, Percell S,

Han L et al. Pediatr Infect Dis J 2015; 35(1): el9-27.
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La vacuna MenACWY-CRM (Menveo) estda aprobada en los EEUU como
una dosis uUnica entre los 2 y 55 afios, con una pauta de
primovacunacién de 4 dosis en nifios de 2 a 6 meses y con una
pauta de 2 dosis entre los 7 y 23 meses. Ensayo clinico fase
IIIb realizado entre nifios de 2 a 10 anos en el que se compara
la inmunogenicidad (al mes y al afo de la vacunacidn) vy
seguridad de 1la vacuna antimeningocécica <conjugada
tetravalente MenACWY-CRM (Menveo) administrada mediante una
sola dosis (ACWY1l) o pauta de dos dosis (ACWY2) separadas dos
meses.

Ensayo clinico doble ciego multicéntrico realizado en EEUU
entre octubre 2012 y mayo 2014, en el que se reclutaron un
total de 359 nifos de 2 a 5 anos y 356 de 6 a 10 anos; ambos
grupos sufrieron una aleatorizacién (1:1) para recibir dos
dosis de 1la vacuna o bien placebo y a los 2 meses una Unica
dosis. Al mes de la vacunacién se demostré que la respuesta
inmunoldégica para los 4 serogrupos en el grupo que habia
recibido 2 dosis era no inferior al que habia recibido sélo
una, siendo superior para los serogrupos C e Y entre los 2 y 5
anos de edad y para el serogrupo Y en el grupo de 6 a 10 afos
de edad. Los titulos de anticuerpos fueron entre 1,8 y 6,4
veces superiores en los que recibieron 2 vs. los que
recibieron una uUnica dosis. Al ano de la vacunacién, 1los
titulos de anticuerpos descendieron, conservandose diferencias
significativas entre ambos grupos para los serogrupos Ay C en
los nifios de 2 a 5 afos de edad y para los serogrupos C e Y en
los de 6 a 10 afos. El perfil de seguridad fue similar en
ambos grupos.

Los autores concluyen que ambas pautas fueron inmundgenas vy
bien toleradas aunque la respuesta de anticuerpos fue mayor
tras 2 dosis, especialmente en el grupo de 2 a 5 afos. Esta
diferencia se redujo un afio después de la vacunacién.

Los autores apuntan que la pauta de dos dosis puede ser
necesaria en el grupo de nifos mas pequenos, especialmente si
se dan otras circunstancias como pueden ser el estado de salud
del individuo (inmunodeprimido) o la situacion epidemiologica.
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Severe Upper Extremity
Dysfunction After 4CMenB
Vaccination 1in a Young Infant

26/02/2016
Tenenbaum T, Niessen J, Schroten H. Pediatr Infect Dis J 2015;

35(1): 94-6.

Informe de un caso de una niha alemana de 5 meses que fue
vacunada en el deltoides izquierdo con 1la vacuna
antimeningocdcica frente al serogrupo B (Bexsero) y presentd
una lesidén en el brazo izquierdo, acompafada de dolor,
miositios, periostitis, vasculitis e inflamacién axilar.
Después de dos meses del comiendo de tratamiento
antiinflamatorio y antibidético los sintomas desaparecieron.

Los autores concluyen que son necesarias guias claras respecto
al lugar de 1inyeccidén cuando varias vacunas son
coadministradas para evitar un aumento de reacciones adversas
locales. También proponen la vacunacién en el muslo como la
recomendada en nifios de esta edad (recomendacidn que por otra
parte esta respaldada por las guias disponibles).

[mds informacidn]



http://journals.lww.com/pidj/Abstract/2016/01000/Comparative_Assessment_of_a_Single_Dose_and_a.22.aspx
https://vacunas.org/severe-upper-extremity-dysfunction-after-4cmenb-vaccination-in-a-young-infant/
https://vacunas.org/severe-upper-extremity-dysfunction-after-4cmenb-vaccination-in-a-young-infant/
https://vacunas.org/severe-upper-extremity-dysfunction-after-4cmenb-vaccination-in-a-young-infant/
http://journals.lww.com/pidj/Abstract/2016/01000/Severe_Upper_Extremity_Dysfunction_After_4CMenB.20.aspx

Safety and Immunogenicity of
a Quadrivalent Meningococcal
Conjugate Vaccine and
Commonly Administered
Vaccines After
Coadministration
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Gasparini R, Tregnaghi M, Keshavan P, Ypma E, Han L, Smolenov
I. Pediatr Infect Dis J 2015; 35(1): 81-93.

La vacuna MenACWY-CRM (Menveo) debe coadministrarse de forma
habitual con distintas vacunas segin a la edad a la que se
administre, lo que hace necesaria la evaluacidén de posibles
interferencias inmunoldgicas asi como el impacto de 1la
coadministracién en la reactogenicidad y la seguridad.

ELl articulo resume detalladamente los datos de 10 ensayos
clinicos fases 3 y 4 realizados con la vacuna en poblaciones
de bebés, nifios, adolescentes y adultos. Se realizaron
estudios de no inferioridad a lo largo de los estudios y los
grupos de edad para cada vacuna; también se evalud la
reactogenicidad y la seguridad. En conjunto se recogen datos
de 5.800 lactantes pequeios, 2.292 nifios de 6 a 23 meses y
unos 3.500 adolescentes.

En bebes la vacuna coadministrada con las rutinarias, no
redujo la respuesta inmune a difteria, tétanos, polio,
hepatitis B, Hib, neumococo conjugada, triple virica, varicela
o tosferina, sin embargo no se cumplieron los criterios de no
inferioridad para alguno de los serotipos neumocécicos a los 7
meses de edad, si bien no se observaron tendencias
consistentes en todos los estudios.

En adolescentes, no se redujo la respuesta frente a tétanos,
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difteria y HPV; los criterios de no inferioridad frente a los
antigenos de la tosferina no se cumplieron de forma
sistemdtica en los estudios en bebes ni adolescentes aunque la
relevancia clinica de este hecho no esta clara. En adultos la
coadministracidén no redujo la respuesta frente a hepatitis A-
B, fiebre tifoidea, fiebre amarilla, encefalitis japonesa o
rabia. Las respuestas inmunes a los antigenos de la vacuna
MenACWY-CRM no se vieron modificadas por la coadministracién
de las vacunas mencionadas en los diferentes estudios. Tampoco
se observé un aumento importante y significativo de 1los
efectos adversos en ninguno de los grupos de edad. Los autores
comentan que la menor respuesta observada en algunos de 1los
serotipos neumocécicos pueden explicarse por azar (multiples
comparaciones), lo mismo se puede decir de los resultados
observados para los antigenos de la vacuna frente a la
tosferina si bien los propios autores apuntan que algun tipo
de interaccion no puede excluirse lo que podria ser tenido en
cuenta en algunas situaciones epidemiolégicas.

Los autores concluyen que no se observaron interacciones
clinicamente relevantes respecto a la inmunogenicidad y/o
seguridad; estos resultados apoyan la coadministraciéon de
Menveo con las vacunas rutinarias en todos los grupos de edad.

[mds informacidn]

Evaluation of Immune Response
to Measles Component of MMR
Vaccine 1in Children with HIV
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Infection Receliving
Antiretroviral Therapy

26/02/2016
Seth A, Deepa S, Dutta R, Chandra J. Pediatr Infect Dis J
2015; 35(1): e8-11.

Estudio realizado en un hospital de Delhi (India) entre
noviembre 2011 y marzo 2013, en el que se vacuna con triple
virica a ninos VIH positivos después de un periodo de
tratamiento con antirretrovirales de al menos 6 meses. ELl
objetivo del estudio es medir el porcentaje de respondedores a
la vacuna triple virica (sarampidén) en nifios VIH con
tratamiento antirretroviral.

Se tomd una muestra de nifios y adolescentes entre los 5 y 18
anos con al menos 6 meses de tratamiento y >15% de (CD4. Se
midid la respuesta inmune a las 8-12 semanas de la vacunaciodn
y se vigilé la seguridad durante 4 semanas.

Un total de 66 nifios con una duracién media de tratamiento de
al menos 3,4 anos; en el momento de la inclusidn en el
estudio, el 24,2% presentaba resultado positivo a sarampidn
pasando a ser positivo en el 93,3% después de la vacunaciodn.
No se encontraron diferencias significativas respecto a la
seroconversion en funcidén de ninguna de las variables
estudiadas (edad, sexo, duracién del tratamiento
antirretroviral, estado nutricional, CD4 o estadio clinico).
No se observaron reacciones adversas graves o inesperadas tras
la vacunacion.

Los autores concluyen que la vacuna triple virica permite una
excelente seroconversién frente al sarampién en nifios VIH
positivos tratados correctamente. El estudio presenta unos
resultados muy UGtiles para paises donde la prevalencia de
ninos y adolescentes VIH+ sea alta, sin embargo es de menor
utilidad (en general) en nuestro medio. Las mayores
limitaciones del estudio son la falta de seguimiento de los
pacientes (para observar una posible seronegativizacidn) asi
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como una mayor fiabilidad de los antecedentes de vacunacion
y/0 enfermedad pasada previamente.

[mds informacidn]
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Los casos de tosferina han aumentado en EEUU desde los afos 90
y las técnicas diagnésticas han evolucionado durante este
tiempo. El articulo describe los cambios temporales en las
técnicas diagnésticas desde 1990 a 2012 y las posibles
implicaciones de estos cambios.

Se recogen los casos del sistema nacional de vigilancia y se
estratifican por tipo de test diagndstico, edad y lugar de
residencia.

Se incluyen en el analisis 291.290 casos, el 64% contaba con
al menos un resultado de laboratorio. El cultivo y la
inmunofluorescencia directa fueron las técnicas principales a
principios de los 90 (entre el 52 y el 80% de los casos entre
1990 y 97) siendo superados por la PCR al final de los afios 90
y desde entonces. En 2012, mas del 91% de los casos con test
de laboratorio contaban al menos con una PCR; el cultivo se
utiliza de forma poco frecuente en todos los grupos de edad y
el uso de la serologia se incrementa con la edad. A medida que
aumentd el uso de la PCR, disminuyé el uso de varios tests de
laboratorio para un uUnico diagnéstico.
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Los autores concluyen que la técnica de PCR se ha convertido
en la técnica principal de diagnoéstico. El uso de la PCR ha
proporcionado algunos beneficios: diagndstico mdas rapido,
mejora en el mismo y mayor rapidez en el control de brotes; el
mayor inconveniente de la técnica es que inicialmente no
permitia la diferenciacidén entre la Bordetella pertussis vy
otras especies de Bordetella, sin embargo actualmente se han
incorporado técnicas diagndésticas mas especificas que permiten
distinguir entre los diferentes tipos de Bordetella. Las
tendencias epidemiolodgicas deben valorarse en el contexto del
cambio en las técnicas diagnésticas; es dificil determinar en
que grado han podido influir los cambios en las pruebas
diagnésticas utilizadas en el aumento de casos observados.
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