La Office of Health Economics
de Londres publica un
documento sobre el valor
socioeconomico de la
vacunacion del adulto

19/04/2024

Miembros de la 0ffice of Health Economics de Londres acaba de
publicar el documento, comisionado por la International
Federation of Pharmaceutical Manufacturers & Associations, The
Socioeconomic Value of Adult Immunisation Programmes. OHE
Contract Research Report: Office of Health Economics. En un
extenso informe de 62 pdaginas los autores analizan 1los
programas de vacunacidén del adulto en diez paises, cuatro
pertenecientes a la Unidn Europea, en relacién a cuatro
vacunas VRS, gripe, neumococo y herpes zéster. Como datos mas
Lllamativos destaca que las vacunas del adulto pueden revertir
hasta 19 veces su inversidn inicial, 1o que equivale a miles
de millones de beneficios netos para la sociedad y hasta 4.637
por individuo. La parte final incluye unas recomendaciones
entre las que destacan una robusta financiacidn, un enfoque de
vacunacién a lo largo de toda la vida y desarrollar evidencias
sobre el valor de los programas de vacunacidn del adulto.
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Brote de sarampidén en Milan y
su area metropolitana

19/04/2024
En la edicidén de esta semana de la revista Eurourveillance

Weekly se describe el brote de sarampidén que especialmente
desde comienzos de afo se registra en Milan y su area
metropolitana. Entre septiembre 2023 y marzo 2024 se han
confirmado trece casos con edad media de 33 afios (1 a 49)
siendo ocho los hospitalizados. Dos estaban bien vacunados y
uno habia recibido una sola dosis. Once referian antecedentes
de viajes a Indonesia, Malasia, La India, Uzbekistan,
Tailandia y a otras regiones de Italia. Un caso era sanitario
que contactd con uno de los viajeros. Se observaron cinco
genotipos distintos D8 DSIds del virus lo que sugiere
introducciones multiples. En contraste con los brotes de 2017
y 2019 no se ha observado transmisidon mantenida, debido
probablemente a los esfuerzos para mejorar las coberturas
vacunales, especialmente en los mas fragiles, viajeros vy
sanitarios. En la regién afectada, Lombardia, la cobertura con
una primera dosis es del 96% y del 93% para la segunda. Las
autoridades sanitarias creen que se va a 1incrementar la
probabilidad de exposiciones al virus en las proximas semanas.

Brotes de tosferina en 2024,
un siglo después del inicio
de las vacunas antipertussis

19/04/2024
Bordetella pertussis
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Fernando Moraga-Llop

Pediatra. Vocal sénior y portavoz de la Asociacidn Espafola de
Vacunologia. Barcelona.

La tosferina es una enfermedad respiratoria aguda, muy
contagiosa, producida por Bordetella pertussis, mediada por
toxinas, que continla siendo un problema de salud publica
mundial. Otras especies del género Bordetella (B.
parapertussis, B. bronchiseptica y B. holmesii) y diversos
microorganismos, principalmente algunos virus (adenovirus,
virus respiratorio sincitial y virus parainfluenza, entre
otros), pueden dar lugar a un cuadro clinico similar al de 1la
tosferina, pero mas leve y de menor duracidén, que se denomina
sindrome pertusoide o pertussis-like.

La tosferina es una enfermedad endémica, con ondas epidémicas
ciclicas cada 3-5 afos, que ocurre durante todo el afo, pero
en especial en primavera y principios de verano; hasta ahora,
pues la onda epidémica actual en Espafia se inicidé en otofo de
2023. En solo los tres primeros meses de 2024 (hasta el 17 de
marzo) se han notificado 10.027 casos en Espanha, una cifra
superior a las anuales desde 1998 (la maxima fue en 2015, con
8260 casos), sobre todo como brotes en las escuelas.

Una de las primeras causas de estos brotes es que la
vacunacion, al igual que la enfermedad, no proporciona una
inmunidad de larga duracidén. Se ha observado una pérdida de la
inmunidad mas rapida (ya a partir de los 3-5 afos) con la
vacuna acelular, que ademas es menos efectiva para prevenir la
infeccidén y la transmisién, en comparacidén con la vacuna de
célula entera. Como la Ultima dosis de vacuna, segun el
calendario del Consejo Interterritorial del Sistema Nacional
de Salud de 2024, se administra a los 6 anos de edad, es
logico que la maxima incidencia sea entre los 10 y 14 afhos,



como se observa en los brotes escolares y familiares. Los
datos de Cataluia, donde se han notificado 7230 casos hasta el
27 de marzo, muestran que la mayor incidencia se da en este
grupo de edad, que representa el 39,3% de todos los casos.

La historia de las vacunas para la tosferina se inicid hace
110 afos (1914) y la primera recomendacion de una vacuna
frente a esta enfermedad fue hace 80 afios (1944). Previamente,
en 1906, Bordet y Gengou lograron aislar el agente causante de
la tosferina, que entonces se designd Haemophilus pertussis
(después B. pertussis, al crearse el género Bordetella, a
propuesta de Manuel Moreno-Lépez en el VIII Congreso Nacional
de Pediatria de 1952, celebrado en Barcelona).

La primera vacuna se autoriz6 en los Estados Unidos en 1914 y
en las décadas siguientes se fabricaron diversos tipos, todas
con resultados poco alentadores. En 1931, Leslie y Gardner
describieron cuatro fases de degradacidén in vitro de B.
pertussis, un método importante para la preparacién de las
vacunas. La fase I correspondia a cepas de aislamiento
reciente de enfermos en periodo catarral, que mantienen todo
su potencial antigénico, pero la accidén inmundégena se va
perdiendo a medida que transcurre el tiempo y las cepas se
someten a pases sucesivos en diversos medios de cultivo.

Posteriormente, entre 1928 y 1933, Sauer mejord la actividad
de las vacunas al utilizar solo cepas aisladas en fase I,
cultivadas en un medio con sangre humana y conteniendo un
mayor numero de microorganismos en cada dosis vacunal. El
primer estudio controlado que demostréd la eficacia de 1la
vacuna lo 1llevd a cabo Madsen durante una epidemia de
tosferina en las islas Feroe, en 1933, y se publicé en JAMA.

En la década de 1930, Pearl Kendrick, bacteriéloga, y Grace
Eldering, especialista en salud publica y bacteriologia, con
la colaboracién de la quimica Loney Gordon, técnica de
laboratorio que trabajaba con Kendrich en el Departamento de
Salud de Michigan, comenzaron a investigar una vacuna contra



la tosferina, ya que las obtenidas hasta entonces no habian
resultado eficaces. Las dos primeras investigadoras estaban
muy motivadas por haber padecido esa enfermedad en los
primeros afos de su vida. Después de realizar con éxito un
ensayo clinico controlado, a gran escala, con mas de 5800
nifios, con la primera vacuna de la tosferina, esta se empezd a
distribuir por los Estados Unidos (1940). Margaret Pittman,
bacteridloga, desarrollé en 1943 un método para comprobar la
seguridad y la eficacia de la vacuna, que se convirtido en la
base de los requisitos internacionales de potencia exigida a
esta vacuna.

En 1944, 1la American Academy of Pediatrics aprobdé 1la vacuna
para uso sistematico, y con ello la incidencia de la tosferina
y las tasas de mortalidad del pais se redujeron drasticamente.
En una segunda fase, la vacuna se combindé con la de la
difteria y el tétanos: 1la vacuna DTP o triple bacteriana
(1948).

La vacunacién contra la tosferina se inicié en Espafia en 1965
con campafas de vacunacién, 2 afnos después de las de la
poliomielitis, y desde 1975 forma parte de los calendarios de
vacunaciones sistematicas, primero con la vacuna de célula
entera o completa (DTPe o DTPc, que contiene B. pertussis
inactivada). La sustitucién por la vacuna acelular (DTPa, con
dos a cinco componentes antigénicos de la bacteria), que es
menos reactdégena, pero también menos inmundgena y efectiva que
la de célula entera, se hizo en el calendario de la Asociaciodn
Espafiola de Pediatria de 1995 y en el del Consejo
Interterritorial del Sistema Nacional de Salud de 2005, si
bien 3 anos antes ya se habia sustituido en algunas
comunidades autdénomas. Otra modificacidn importante fue que la
primovacunacién con tres dosis (a los 2, 4 y 6 meses) pas6 a
ser con dos dosis (2 y 4 meses) a partir del calendario de
2017.

Ochenta anos después de la introduccidén de la vacuna de la
tosferina de célula entera, que constituydé un gran éxito en la



reduccién de la morbimortalidad asociada a la enfermedad en
todo el mundo, B. pertussis continla siendo un problema
importante de salud plblica. Las vacunas actuales no impiden
la infeccion al no actuar sobre la colonizacidén nasofaringea,
y una persona vacunada se puede infectar, ser portadora
asintomdtica y transmitir la infeccidén. Por esto, son
necesarias nuevas vacunas para las dosis de recuerdo del
adolescente y el adulto, que sean monovalentes (las actuales
forman parte de vacunas combinadas: hexavalentes en el
lactante y tri- o tetravalentes en el nifo mayor) y que
proporcionen una 1inmunidad esterilizante que evite la
infeccién. Entre las vacunas en investigacién, 1la de
desarrollo mas avanzado y que ademas, por su mecanismo de
accién, puede controlar mas la infeccién, reducir 1la
transmisién y disminuir los ciclos epidémicos, es la BPZEL.
Esta vacuna, que se administra por via intranasal y que
contiene una cepa viva atenuada de B. pertussis modificada por
mecanismos genéticos, al eliminarse o inactivarse la toxina
pertisica, la toxina dermonecrética y la citotoxina traqueal,
ha mostrado buenos resultados en un ensayo clinico de fase
IIb.

De momento, mientras no estén disponibles nuevas vacunas, en
primer lugar hay que mejorar las coberturas de vacunacién,
sobre todo la de la dosis de los 6 afios, que es inferior al
80% en varias comunidades autdénomas, y ademas hay que
considerar nuevas estrategias de vacunacién. Administrar una
dosis de recuerdo al comienzo de la preadolescencia, a los
10-11 afos, cuando han transcurrido 4-5 afios desde la (ltima
dosis, minimizaria 1la aparicidén de brotes escolares vy
familiares. La finalidad de este recuerdo es la proteccidn
individual del adolescente y, sobre todo, disminuir la carga
sanitaria y para la salud publica que representa la aparicién
de estos brotes. Esto, aun sabiendo que la circulacién de B.
pertussis continuara y la enfermedad se desplazara al adulto
joven y al mayor, cuya revacunacion es otro tema que se
deberia considerar.



Ha pasado mas de un siglo y la vacunacion contra la tosferina
ha proporcionado dos grandes beneficios: 1) la disminucidn de
la morbimortalidad mundial gracias a la primera vacuna, la de
célula entera, que se continla utilizando en muchos paises, y
2) la disminucidén del sindrome de la tosferina maligna (forma
clinica grave e incluso letal en los tres primeros meses de la
vida) gracias a la vacunacidén de la embarazada, implantada
hace una década, aunque lamentablemente solo en algunos
paises.

No obstante, incluso con estos éxitos, la tosferina presenta
un «escape inmunitario», B. pertussis continla circulando vy
causando infecciones, y aunque la enfermedad es mas leve en
las personas vacunadas, siguen produciéndose grandes brotes
epidémicos ciclicos cada 3-5 afios.

La tosferina es la enfermedad inmunoprevenible cldésica mas
frecuente a pesar de la vacunacién. Lograr su erradicacion
debe ser un objetivo en el segundo siglo de vacunaciodn
antipertussis.

Josep Mares Bermudez: “E1
anticuerpo monoclonal frente
al VRS ha sido un sueno hecho
realidad”

19/04/2024

Pediatra y director del Institut Pediatric MARES-RIERA, en
Blanes (Girona), Josep Mares Bermidez hace balance de 1la
campafia de inmunizacién frente al VRS y a la gripe y su
aceptacion entre los padres y madres de los mds pequefios.
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Como pediatra, équé importancia tienen vacunar correctamente a
los mas pequeinos?

Es de vital importancia. En primer lugar porque la vacunacién
es la estrategia preventiva mas efectiva y con mayor impacto
de la que disponemos para garantizar la salud la poblacidén. En
segundo lugar, porque la vacunaciln precoz permite proteger al
pequefio lo antes posible, y evitar que esté expuesto al riesgo
infeccioso hasta que reciba la inmunoproteccidn adecuada en un
momento posterior de su vida.

Este afo, por primera vez, se ha puesto en marcha el
anticuerpo monoclonal frente al VRS. (Qué aceptacion ha tenido
entre los padres y madres de los lactantes?

Disponer de esta inmunoproteccién ha sido como un suefio hecho
realidad. La aceptacidén por padres y familias, gracias al
asesoramiento que hemos realizado todos los profesionales de
la salud, ha sido excelente, envidiable a ojos de otros paises
que no consiguen nuestras coberturas de vacunacién. Los padres
han entendido el riesgo que representa el VRS para sus
pequeios y han aceptado masivamente la inmunizacién. Hemos
conseguido coberturas de inmunizacidn superiores al 90% (entre
el 90 y el casi 99% segun Comunidades Autodnomas) en recién
nacidos durante la temporada de VRS, y superiores globalmente
al 80% en menores de 6 meses nacidos antes del inicio de la
temporada de VRS. Espectacular.

¢Y la vacuna antigripal para niiios y ninas de entre 6 y 59
meses, ha tenido buena acogida? ¢(Por qué razén?

No, con gripe tenemos una asignatura pendiente que debemos
analizar con humildad si queremos mejorar la situacién. Las
coberturas conseguidas hablan por si solas. Datos
provisionales estimados en enero de 2024 muestran una
cobertura media nacional estimada en Espafa, en poblacidén de 6
a 59 meses, de alrededor del 30%, con un rango entre



Comunidades Autdénomas (CC.AA.) del 15% al 55 %.

Solo 4 CC.AA. han conseguido una cobertura entre el 45 y el
55% de la cohorte diana de vacunacién, cobertura subdptima,
pero muy aceptable en una estrategia recién implantada. En el
resto es inferior al 40%, y en 4 CCAA inferior al 20%.
Resultados desalentadores que obligan a reflexionar que
factores justifican esta poca aceptacién de la vacunacién
antigripal.

Los pediatras histdéricamente hemos diagnosticado a los nifos
de infeccidén viral, otitis, neumonia.. raramente deciamos que
un nifo tenia gripe. Los padres no tienen la percepcidn de que
sus hijos hayan sufrido o puedan sufrir gripe, y menos que la
gripe pueda ser una enfermedad grave o que pueda poner en
peligro a sus hijos. Es dificil aceptar una vacuna sino existe
el riesgo de enfermedad o gravedad.

Ademds en anos anteriores, muchos profesionales sanitarios,
las autoridades sanitarias, incluso algunas sociedades
cientificas no se cansaban de repetir que los nifios sanos no
precisaban vacunarse de gripe, la vacuna solo estaba indicada
en personas de riesgo. La poblacién no entiende porque ahora
cambia el criterio. Si afladimos la percepcién, aln mayoritaria
en la poblacidén y en gran numero de profesionales sanitarios,
del escaso impacto de la gripe en el nifio y la baja eficacia
de la vacuna en su prevencion, el panorama no es nada
halagueno.

Y finalmente las estrategias institucionales de informacién a
la poblacidén y a los profesionales sanitarios, la estrategias
de difusidon, comunicacidén y captacidon para esta campafia
vacunal han sido, salvo excepciones, 1inexistentes,
improvisadas, irregulares e insuficientes.

iQué acciones podrian 1llevarse a cabo para mejorar 1la
cobertura vacunal frente a la gripe en esta franja de edad?

No se puede iniciar una campafa de gripe, con todas las



connotaciones que he comentado, sin plantear una campafia de
informacion por todos los medios de difusidon disponibles,
medios de comunicacidén, redes sociales, sin excluir ninguna
técnica de informacidén y comunicacidn que permitan 1llegar al
maximo ndmero de poblacidn.

Deben realizarse, de forma institucional y a través de
sociedades cientificas, campafas de formacidén dirigida a todos
los profesionales sanitarios, de todas las especialidades
médicas, sobre el impacto real de la gripe, el impacto
beneficioso conocido de la vacunacién antigripal, eliminando
mitos y creencias histoéricas, que permitan contar con una
implicacion real de todo el colectivo sanitario.

La posibilidad, cada vez mas extendida, del diagndstico
etioldgico de gripe en atencién primaria mediante test de
diagndéstico rapido, tiene un impacto espectacular en el cambio
de percepcidén de la carga de enfermedad, sus complicaciones y
su gravedad, tanto en los profesionales como en la poblacidn,
aspecto muy relevante para aceptar una estrategia preventiva
con vacunas.

Son necesarias nuevas estrategias de comunicacidn,
informacién, captacidén y optimizacidén de recursos para
mejorar las coberturas vacunales en un futuro, asi como la
implicacidén de todos los actores imprescindibles para el éxito
de una campafa de vacunacidn: autoridades sanitarias,
sociedades cientificas, profesionales sanitarios, académicos,
centros docentes, lideres de opinidén, medios de comunicaciodn,
industria farmacéutica.. con las herramientas de comunicacidn
mas adecuadas en cada entorno y, gracias a ello, conseguir la
aceptacién por las familias y la poblacién general. Solo con
altas coberturas de vacunacidn es posible conseguir el impacto
beneficioso deseado tanto a nivel individual como colectivo,
objetivo final de la estrategia de vacunacién planteada.

¢Alglin proyecto en el que estés inmerso que te gustaria
destacar?



En estos momentos son dos los proyectos en los que estoy 100%
implicado. Un proyecto es de formacidén continuada en pediatria
de atencidén primaria, que es el Curso Pediatria
Extrahospitalaria organizado por GRINDOPE, que codirijo con el
Dr. Diego van Esso. Precisamente en esta préxima edicidén, que
se celebrara los dias 23, 24 y 25 de mayo, conmemoraremos el
502 Aniversario del curso. Como vacunélogo, la actualizaciédn
en vacunas es un tema que nunca falta en GRINDOPE, y en el que
la gripe sera, sin duda, uno de los temas a debatir este afio.

E1l segundo proyecto estd dirigido a la evaluacién y formacidén
en técnicas diagnodsticas y utillaje diagndstico en atenciédn
primaria, vinculado al grupo de trabajo TECDIAP de la SEPEAP.
Actualmente, estamos realizando un estudio multicéntrico en
atencion primaria para evaluar el diagndéstico etiolédgico de la
gastroenteritis aguda en la edad pediatrica en Espafa.

éDesde hace cuanto forma parte de la AEV?

No lo recuerdo con exactitud, pero creo que desde 2010, quizas
algun afo antes.

éQué es lo que le llevdé a formar parte de esta asociaciodn?

Mi dedicacién a la vacunologia desde la pediatria de atencidn
primaria, como pediatra implicado en la vacunacioén infantil en
mi praxis diaria, por mi participacidén en investigacidn en
ensayos clinicos en vacunas, y por mi implicacién en formacidn
continuada especificamente en el ambito de la infectologia y
vacunologia. Estas tres vertientes de mi praxis profesional me
Llevaron en 2009 a coordinar el Comité Asesor de Vacunas de la
AEP, y fue en este momento que consideré imprescindible mi
vinculacidén también a la AEV.

Ademds de ser socio, colabora asiduamente en los congresos y
simposios de la AEV. iQué le aporta estar tan involucrado?

La AEV es el mejor foro vacunoldgico de nuestro pais. Poder
compartir conocimiento con colegas y amigos vacunodlogos,



preventivistas, salubristas, epidemidélogos, enfermeras,
pediatras, médicos de familia, profesionales de la industria
farmacéutica, académicos.. que son las especialidades de los
miembros de la AEV (disculpas si me dejo alguna) es algo
Unico, enriquecedor, e imprescindible para seguir mejorando en
este campo, y trabajar unidos para la salud de la poblacién
desde la perspectiva de la inmunoprevencion.

¢Qué mensaje le daria a un nuevo socio de la AEV?

Ya lo dije, la AEV es el mejor foro vacunoldégico de nuestro
pais. Si te interesa la inmunoprevencién debes ser socio de la
AEV y participar activamente en el amplio abanico de
posibilidades que nuestra asociacidon ofrece, adaptadas a cada
uno de los distintos ambitos profesionales de los miembros de
la asociacidén. La AEV garantiza una formacién continuada vy
actualizada en vacunas con un matiz Unico: revisada, comentada
y matizada por colegas expertos, con un espiritu critico,
ético y basado en la evidencia cientifica.

La AEV, presente en el Senado
para analizar la preparacion
y la respuesta ante futuros
retos y pandemias

19/04/2024

La Asociacion Espafiola de Vacunologia estuvo presente el
pasado 17 de marzo en el acto ‘Pandemias: preparacién y
respuesta ante futuros retos’, celebrado en el Antiguo Saldn
de Sesiones del Senado de Espafa.
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El presidente de la AEV, Jaime Pérez, intervino en la mesa de
debate ‘Respuestas y controversias en torno a la pandemia de
Covid-19’, en la que también participaron el presidente de la
Sociedad Espanola de Microbiologia Clinica y Enfermedades
Infecciosas, Federico Garcia; el presidente de Honor de la
Sociedad Espanola de Emergencias y Urgencias Sanitarias, Juan
Gonzalez, y el presidente de la Sociedad Espafiola de Salud
Piblica, Medicina Preventiva y Gestién Sanitaria, Manuel
Garcia.

En ella pusieron en valor la vacunaciéon a lo largo de la vida,
desde antes incluso de nacer hasta edades avanzadas. Ademas,
Jaime Pérez destacdé la necesidad de encontrar nuevas
estrategias para que la vacunacidén llegue a la poblacién y no
solo se tengan en cuenta criterios como la edad o las
patologias, también los factores sociales.

La jornada fue inaugurada por el presidente del Senado, Pedro
Rollan, y en ella también estuvieron presentes el presidente
de Fundamed, Santiago de Quiroga; el catedratico de Medicina
Preventiva y Salud Publica de la Universidad Rey Juan Carlos,
Angel Gil; el secretario de Estado de Sanidad, Javier Padilla;
la diputada y exministra de Sanidad, Ana Pastor; y el director
general de Moderna Espana, Juan Carlos Gil.

Buenos resultados de
seguridad e inmunogenicidad
de una vacuna VLP adyuvada
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La infeccidén congénita por citomegalovirus (CMV) es muy
frecuente y provoca en los infectados secuelas permanentes en
el neurodesarrollo que incluyen pérdida auditiva vy
discapacidad intelectual, de manera que el disponer de una
vacuna supone una prioridad en salud publica. El articulo
desarrolla los resultados fase I un primer ensayo en humanos,
aleatorio, controlado con placebo y ciego acerca de la
seguridad e inmunogenicidad de wuna vacuna en humanos
constituida por una particula tipo virico (VLP) que expresa
una forma modificada de la glicoproteina B (gB)ndel CMV.
Reclutaron 174 personas sanas de 18 a 40 anos en tres lugares
de Canada que recibieron una de cuatro formulaciones de la
vacuna (de 0.5 a 2 microgramos con aluminio como adyuvante) o
1 microgramo sin él o placebo, en régimen de tres dosis a 1los
O, 56 y 168 meses. En 125 participantes el efecto adverso mas
frecuente, local o sistémico, fueron el dolor y las cefaleas,
respectivamente. Se observd un aumento en los anticuerpos de
unién, en su avidez y de los anticuerpos neutralizantes tras
la segunda y tercera dosis, con los mayores titulos en los
receptores de la dosis de 2 microgramos y con aluminio, tras
la tercera dosis. Se observo actividad neutralizante frente a
la infeccidon de fibroblastos por CMV en el 100% de estos
mismos receptores e infeccidén de células epiteliales en el
31%. Los titulos de anticuerpos neutralizantes se
correlacionaron positivamente con mayores titulos de
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anticuerpos de unidon a gB. Los autores concluyen que una
vacuna VLP se mostrd inmundgena en adultos sanos seronegativos
sin detectar ninguna seflala alarmante en cuanto a su
sequridad. La vacuna adyuvada en tres dosis es la mas
inmundgena y y se puede considerar candidata a ensayos
clinicos posteriores.



