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CONFERENCIA DE CLAUSURA

LAS VACUNAS: ENTRE LA CIENCIAY EL
MARKETING

Francisco Salmerdn Garcia, Aurora Limia Sdnchez
Division de productos biologicos y biotecnologia. Agencia
Espafiola del Medicamento

RESUMEN

Aunque la investigacion y produccion de vacunas esta-
ba ligada a Instituciones Publicas, tras la Segunda Guerra
Mundial la produccién paso a ser efectuada basicamente
por la industria farmacéutica. Desde los afios 80, la investi-
gacion para el desarrollo de nuevas vacunas se financia béasi-
camente por las Corporaciones Farmacéuticas.

La incorporacion de Espafia a la Unién Europea produ-
jo cambios en la comercializacion de las vacunas en el mer-
cado espafiol. La autorizacion para comercializar produc-
tos farmacéuticos es mas rapida como consecuencia de la
aplicacion de los procedimientos europeos de autorizacion
de comercializacién (centralizado y reconocimiento mutuo).
Ademas, se tiende a un aumento de los precios con el fin de
evitar el fenémeno de las importaciones paralelas. Ello ha
impulsado una actividad promocional antes poco impor-

tante en el campo de las vacunas, que tiende a superar las
recomendaciones de las Autoridades Regulatorias (crite-
rio riesgo/beneficio) o de las Autoridades de Salud Publi-
ca (criterio coste/efectividad o de oportunidad politica). En
este documento se repasan los elementos esenciales en los
que se basan las recomendaciones de Salud Publica de algu-
nas vacunas de tétanos, difteria, tos ferina (acelular/com-
pleta, combinadas 0 no con otras vacunas), vacuna antipo-
liomielitica (atenuada/inactivada), vacuna frente a menin-
gitis C, vacuna antineumocdcica y vacuna de varicela.

Palabras clave: Vacunas; Poliomielitis; Meningitis C;
Neumococos; Tos ferina; Tétanos; Difteria.

INTRODUCCION

La autorizacion de medicamentos (incluidas las vacu-
nas) se realiza en las Agencias Regulatorias tras una valo-
racion de su calidad, seguridad y eficacia, utilizando el cri-
terio riesgo/beneficio. Una vez autorizada una vacuna, las
Autoridades de Salud Publica deben evaluar la introduc-
cion de la misma teniendo en cuenta el criterio coste/efec-
tividad, o de oportunidad politica. El criterio coste/efecti-
vidad supone una mayor exigencia que el criterio ries-
go/beneficio, ya que ademas de implicar que los beneficios
del uso de la vacuna superan los riesgos asociados a su
empleo, los costes de la intervencion sanitaria deben ser ade-
cuados a la magnitud del problema que se pretende resol-
Ver.

Como consecuencia de la incorporacion de Espafia a la
Union Europea, se han modificado los procedimientos de
autorizacion de medicamentos, incluidas las vacunas. Esto
ha favorecido la comercializacion de vacunas muy nove-
dosas sobre las que, en ocasiones, se tiene una informa-
cién muy parcial y no suficiente para justificar una reco-
mendacidn sanitaria. Este hecho genera, en ocasiones, apro-
ximaciones preliminares divergentes por parte de distintos
expertos en cada uno de los temas. Por otra parte, los pre-
cios de las nuevas vacunas son a menudo altos, con el fin
de evitar el fendmeno de las importaciones paralelas, y esto
ocasiona que el coste econémico de las intervenciones sani-
tarias no sea un elemento despreciable. Inevitablemente, la
puesta en el mercado de vacunas novedosas y de coste ele-
vado hace que cualquier discusion sobre estos temas pueda

BOLETIN DE LA SOCIEDAD DE PEDIATRIA DE ASTURIAS, CANTABRIA, CASTILLAY LEON 159



Reunién de Primavera de la Sociedad de Pediatria de Asturias, Cantabria, Castillay Le6n

ser influenciado por el marketing farmacéutico. En este docu-
mento se presenta el punto de vista de diversos comités
de Salud Publica sobre temas relacionados con la vacuna
conjugada frente a la meningitis C, la introduccidn de la
vacuna antipoliomielitica inactivada, las vacunas frente a
tos ferina en mayores de 7 afios, y la vacuna neumococica
conjugada y el punto de vista regulatorio sobre vacuna de
varicela.

VACUNA FRENTE ALA MENINGITISC

En Espafia, la onda epidémica de enfermedad menin-
gocéceica tuvo su incidencia maxima en 1979, cuando se
alcanzé una tasa de incidencia de 17,9 casos por 100.000
habitantes. Posteriormente, se observd un descenso pro-
gresivo en la incidencia hasta mediados de los 90, alcan-
zando tasas similares a las de los periodos interepidémicos
anteriores (2-3 casos por 100.000 habitantes). Esta onda epi-
démica estuvo ligada al meningococo de serogrupo B®. En
la temporada 1995-1996 la situacion cambi0 y se prolongd
durante 1996-1997 con un aumento de la tasa global (5,84
por 100.000 habitantes) acompafiada por un aumento claro
de la incidencia por serogrupo C (tasa de 2,26 por 100.000
habitantes). Esta situacién epidemiol6gica condujo a la rea-
lizacion de campafias de vacunacion utilizando una vacu-
na antimeningococica de polisacaridos A+C, en el periodo
de diciembre de 1996 a marzo de 1997 en Galicia, Cantabria
y La Rioja. En la mayor parte de las Comunidades Auténo-
mas se realizé una camparia de vacunacion antes de la tem-
porada 1997-1998, con una cobertura del 85% de la pobla-
cién diana (18 meses a 19 afios de edad). Tras un afio de
seguimiento, se observo una reduccion del 81% en la tasa
de incidencia en el grupo vacunado, sin cambios significa-
tivos en la tasa en los no vacunados.

El hecho de que la vacuna no se administrara a los nifios
menores de 18 meses y que no fuera muy eficaz en nifios
menores de 4 afios, dejaba un hueco de proteccion que era
necesario cubrir.

Durante el afio 1999, estaba avanzado el proceso de auto-
rizacion de comercializacidon de vacunas conjugadas fren-
te ameningitis C en el Reino Unido. En ese pais, como con-
secuencia de un pico epidemioldgico de 1.530 casos de enfer-
medad meningocdcica por serogrupo C, con 150 defuncio-
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nes en la temporada 1998-1999, se estaba preparando una
campafia de vacunacion con vacunas conjugadas.

Durante el afio 1999, se form6 un Grupo de Trabajo
dependiente de la Subdireccidn de Epidemiologia y Pro-
mocion de la Salud constituido por personas de diversas
Instituciones Publicas (Centro Nacional de Epidemiologia
del Instituto de Salud Carlos Ill, Direccién General de Far-
macia y Productos Sanitarios, Centro Nacional de Micro-
biologia del Instituto de Salud Carlos Il y Agencia Espa-
fiola del Medicamento), que elabord un documento en el
gue se recomendaba una campafa de vacunacién con vacu-
na conjugada frente a meningitis de serogrupo C en nifios
menores de 6 afios, con dos estrategias alternativas para su
puesta en marcha. Este documento se aprobé en una reu-
nién de la Direccion General de Salud Pablica con todos los
Directores Generales de Salud Publica de las Comunidades
Autonomas, escogiéndose la aproximacion mas exigente
desde el punto de vista operativo y econdmico, y que impli-
caba la vacunacion en una sola campafia de todos los nifios
hasta los 6 afios.

En agosto de 2000, se autoriz6 la primera vacuna con-
jugada de meningitis C, y poco antes o durante el afio epi-
demiol6gico 2000-2001 (segun las Comunidades Autdno-
mas) se llevo a cabo la campafia de vacunacion.

El nimero de casos de meningitis C en nifios menores
de 7 afios fue de 120 en la temporada epidémica de 1996-
1997, 81 en 1997-1998, 45 en 1998-1999, 81 en 1999-2000, 23
en 2000-2001 y 10 en lo que va de temporada 2001-2002
(hasta la cuarta semana de 2002)®.

Teniendo en cuenta los datos disponibles en el momen-
to actual, esta campafa de vacunacion, que implico un gran
esfuerzo operacional, econémico y de coordinacion del Sis-
tema Nacional de Salud y de las Autoridades Sanitarias
de las Comunidades Autonomas, debe de calificarse de gran
éxito. La excelente informacion epidemiolégica y micro-
bioldgica anterior y posterior a las intervenciones sanitarias
con vacunas, también contribuyeron a ello.

Aunque las evidencias indirectas indican que la vacuna
conjugada frente a meningitis de serogrupo C genera memo-
ria inmunolégicay por lo tanto inmunidad duradera, el
seguimiento de la enfermedad permitira confirmar este
hecho. Asimismo, la vigilancia de los casos en la poblacion
vacunada con la vacuna de polisacaridos permitira definir
si es preciso 0 no realizar alguna otra accion sanitaria.
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Lo rapido de la intervencion sanitaria, casi al mismo
tiempo que la autorizacion de la vacuna, no dio origen a
demasiadas presiones del marketing farmacéutico.

VACUNA ANTIPOLIOMIELITICA

El dogma central de la poliomielitis explica el drama-
tico cambio en la epidemiologia de la enfermedad que ocu-
rri6 a principio del siglo XX y que se caracterizé por un
aumento progresivo en la incidencia de la enfermedad,
acompariado de un cambio en las edades de los casos, que
pasaron de ocurrir en nifios a ocurrir en jovenes y adultos.
En la era endémica el virus circulaba con gran facilidad pro-
duciéndose la mayor parte de las primoinfecciones en nifios
muy pequefios, donde la relacion paralisis/infeccion es mas
baja y a menudo en presencia de anticuerpos maternos, ya
que éstos eran elevados como consecuencia de las reinfec-
ciones de las madres. Paradgjicamente, las mejoras en las
condiciones de salud generaron dificultades en la circula-
cion de los virus poliomieliticos, lo que condiciond el retra-
so de las primoinfecciones a edades donde la relacion para-
lisis/infeccion es més alta, ocasionando un aumento de
los casos de poliomielitis, dando lugar a la poliomielitis epi-
demica. A mediados del siglo XX se inici6 la vacunacion con
vacuna antipoliomielitica, hablandose a partir de entonces
de la poliomielitis en la era posvacunal. Por ultimo, la pre-
sion vacunal puede generar la erradicacion de los virus sal-
vajes, siendo éste el objetivo de la OMS.

Los virus poliomieliticos infectan por la via oral, repli-
can en intestino, y se eliminan por heces (transmision fecal-
oral). Tras la replicacion pasan a sangre (viremia), desde
donde el virus puede alcanzar el sistema nervioso produ-
ciendo la paralisis. Sin embargo, la respuesta de anticuer-
pos bloquea la llegada del virus al sistema nervioso en la
mayor parte de los casos, de forma que la enfermedad para-
litica es una consecuencia rara de la infeccion. Tras la vire-
mia el virus se implanta en orofaringe, desde donde se eli-
mina durante algin tiempo (transmisién oral-oral).

Las dos vacunas que se desarrollaron para controlar la
enfermedad son la inactivada o de Salk (virus salvajes inac-
tivados con formalina) y la atenuada o de Sabin (produci-
da por pase, clonacion y seleccion de clones de baja neuro-
virulencia en monos). La vacuna inactivada es inyectable y

la vacuna atenuada es de administracion oral. Ambas gene-
ran una buena respuesta de anticuerpos tras dos o tres dosis.

La vacuna inactivada fue la primera que se utilizé masi-
vamente en Estados Unidos y en algunos paises nérdicos.
Pronto se vio que se generaba proteccion individual (mas
baja que la que se obtiene con las actuales vacunas inacti-
vadas) e inmunidad de grupo (definida como una reduc-
cion de la incidencia de la enfermedad superior a la espe-
rada de acuerdo con el porcentaje de poblacion susceptible
vacunada).

A partir de los afios 60 la vacuna atenuada fue la vacu-
na de eleccion en todo el mundo, salvo en los paises ndr-
dicos, y posteriormente en Francia. A este hecho contribu-
yeron la facilidad de administracion y el bajo coste de pro-
duccion de la vacuna oral, asi como el hecho de que gene-
ra méas inmunidad de grupo que la vacuna inactivada. Los
149 casos de poliomielitis que se produjeron en Estados Uni-
dos como consecuencia del empleo de lotes mal inactivados
también contribuyd al cambio de utilizacion de la vacuna
inactivada a la vacuna atenuada.

Tras los primeros afios de empleo masivo de la vacuna
atenuada en el mundo, se hizo evidente la aparicion de casos
de poliomielitis producidos por el virus vacunal en recep-
tores de la vacuna (especialmente tras la primera dosis y en
inmunodeprimidos), asi como en contactos (el virus vacu-
nal replica en intestino y se elimina por heces, pudiendo
infectar a otras personas tras perder parcialmente su ate-
nuacion). Analizado globalmente, hubo un caso de polio-
mielitis vacunal por cada 2.400.000 dosis empleadas®.

En Espafia, tras un empleo escaso de vacuna inactivada
y una camparia piloto con vacuna atenuada en Leon y Lugo,
se inicié una campafa masiva de vacunacion en noviembre
de 1963. Con posterioridad, se utiliz6 vacuna atenuada con
diferentes esquemas y coberturas. Tras un descenso espec-
tacular del nimero de casos, se mantuvo una incidencia de
entre 100 y 200 casos de poliomielitis anuales, que se redu-
jo de un modo mas intenso a partir del afio 1976, y que ter-
min6 en el afio 1989 con el Gltimo caso de poliomielitis pro-
ducido por virus salvaje, que fue un caso importado. Desde
entonces, ha habido cinco casos asociados a la vacunacion,
uno de ellos en un nifio inmunodeprimido.

En 1985, la Organizacion Panamericana de la Salud alcan-
z6 el objetivo de erradicar la poliomielitis en 1990 en las
Américas, y en 1988, la Asamblea Mundial de la Salud apro-
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b6 el objetivo de erradicar la poliomielitis del mundo en el

afo 2000.

Aunque hay zonas de Asia y Africa donde el proyecto
de erradicacion va con retraso, cuando se consiga que no
haya casos de poliomielitis producidos por virus salvajes,
la vacunacion proseguird, salvo que:

1. El poliovirus salvaje haya sido erradicado.

2. Los poliovirus salvajes se hayan contenido en los labo-
ratorios.

3. Haya suficiente evidencia de que los poliovirus vacu-
nales solo circulen durante un limitado periodo de tiem-
po.

Espafia, merced a un impecable trabajo de vacunacién
y de seguimiento de casos de paralisis flacida, obtendra
en el afio 2002 el certificado de erradicacion de la polio-
mielitis junto con los paises de la Region Europea de la OMS.
Después de la obtencién del certificado de erradicacion,
habra que seguir vacunando.

La eliminacion de los poliovirus salvajes del mundo
no serd un camino facil y generara, por distintos motivos,
marchas atras. Adicionalmente, la eliminacion de los virus
vacunales no parece facil, y la aparicion de un brote de polio-
mielitis producido por virus vacunal en Haiti y la Repu-
blica Dominicana en el afio 2000 en poblacion con baja cober-
tura de vacunacion es un ejemplo de ello®.

No obstante, el riesgo de infeccion por virus salvajes
se ha reducido de un modo drastico, y algunos paises desa-
rrollados (Unicos que pueden por razones econdmicas hacer
frente al cambio de vacuna atenuada a inactivada) han ini-
ciado el cambio de utilizacion de vacuna atenuada a inacti-
vada, con el fin de evitar los casos de poliomielitis asocia-
dos a la vacunacion con vacuna atenuada. Estados Unidos
paso a un esquema de vacunacion con vacuna inactivada,
recientemente hizo lo mismo.

Alemania, e Italia ha pasado a un calendario mixto (pri-
meras dosis con vacuna inactivada y posteriores con vacu-
na atenuada).

Como consecuencia de todos estos hechos, en Espafia se
ha abierto un debate en donde las Compafiias Farmacéuti-
cas impulsan el cambio hacia una vacunacion con vacuna
inactivada utilizando vacunas hexavalentes (VPI, HB Hib,
DTPa). Un Grupo de Trabajo formado por personas de la
Direccion General de Salud Pablica, Instituto de Salud Car-
los I11 (Centro Nacional de Epidemiologia y Centro Nacio-
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nal de Microbiologia), Direccion General de Farmaciay Pro-
ductos Sanitarios, y Agencia Espafiola del Medicamento,
llegd a las siguientes conclusiones y recomendaciones;

Recomendaciones

1. Reducir los riesgos asociados a vacunacion con vacuna
antipoliomielitica atenuada, con las minimas modifica-
ciones en el calendario de vacunacion actual:
= Sustituir las dos primeras dosis de vacuna atenuada

por vacuna inactivada, manteniendo el resto de las
dosis con vacuna atenuada.

= Revisar este esquema a medida que se den respues-

tas a los interrogantes planteados a nivel mundial.

2. Tomar las medidas adecuadas para que esta modifica-
cion del calendario respecto a la vacuna anti-poliomie-
litis no signifique una disminucién de las actuales cober-
turas de vacunacion, con especial énfasis en colectivos
de poblacién marginal e inmigrantes.

3. No se recomienda el cambio a vacunas hexavalentes con
componente de tos ferina acelular sin evaluar cuidado-
samente los riesgos implicitos.

4. Establecer un grupo de trabajo para adoptar medidas
de indole préactico:
= Establecer todas las combinaciones posibles de vacu-

na actualmente autorizadas para cumplir con los
aspectos de la primera recomendacion.

= Valorar los estudios de compatibilidad de vacunas

antipoliomieliticas inactivadas con vacunas conjuga-
das frente a meningitis C.

= Asegurar el suministro de vacuna antipoliomielitica

inactivada.

5. Comenzar el cambio del esquema de vacunacion cuan-
do estén resueltos los aspectos del punto 4, y en todo
caso simultaneamente en todo el territorio del Estado.
Parece obvio que la introduccién de la vacuna antipo-

liomielitica inactivada debe de tener resuelto previamente

los datos relativos a la falta de interferencia en administra-
cion concomitante con el resto de las vacunas de nuestro
calendario (p. ej.: vacunas frente a meningitis C, antipolio-

mielitica inactivada y frente a hepatitis B).

Mas sutil es el significado clinico de la respuesta de anti-
cuerpos de las vacunas hexavalentes (DTPa-IPV-Hib-HB)
frente a tos ferina. Existen parametros subrogados, y por
tanto evidencias indirectas de proteccion, frente a todos anti-
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genos, excepto en el caso de tos ferina. Por lo tanto, siem-
pre quedara la duda de si la proteccion generada frente a
tos ferina se vera afectada por la combinacion, aunque la
respuesta de anticuerpos sea similar a la obtenida en la admi-
nistracién concomitante de las vacunas. Esta informacion
solo se obtendra tras la utilizacion de las mencionadas vacu-
nas en la poblacién. Parece evidente que el riesgo de esta
valoracion la deban asumir aquellos paises en los que, debi-
do a sus bajas coberturas de vacunacion frente a tos ferina,
la vacuna combinada genere una ventaja frente a su situa-
cion previa.

VACUNA FRENTE A TETANOS-DIFTERIA-TOS FERINA
DE ADULTOS

La tos ferina se ha ido reduciendo en Espafia desde la
introduccion de la vacuna frente a difteria, tétanos y tos feri-
na de célula completa (DTP) en los afios 60, y desde 1985 no
se ha registrado ninguna defuncién por esta enfermedad.
Independientemente de la tos paroxistica producida por
la infeccion por Bordetella pertussis en adolescentes y adul-
tos, la tos ferina notificada ocurre basicamente en nifios
menores de 1 afio y mayoritariamente en menores de 6 meses
de edad. Cada vez hay mas evidencias de que en las infec-
ciones en estos grupos de edad, el agente infeccioso pro-
viene de contactos adolescentes y adultos®.También se han
introducido en el mercado espafiol vacunas con componente
de tos ferina acelular (DTPa), que se utilizan el algunos casos
en primovacunacion y en todo caso como hooster.

En la actualidad no existe un programa de erradicacion
de la enfermedad, y el objetivo es mantener una inciden-
cia menor de 1 caso por cada 100.000 habitantes al afio (PRO-
GRAMASSALUD 21). Lafinalidad de las vacunas de tos feri-
na de adultos serfa intentar reducir la tasa de incidencia de
infeccion en la primera infancia eliminando la transmision
desde los adolescentes y adultos.

Recientemente, se ha comercializado una vacuna de téta-
nos-difteria-tos ferina acelular (dtpa) con menor potencia
para los componentes de tétanos y difteria, y con 1/3 de la
dosis de los antigenos de tos ferina (PT, FHA 'y PRN). Esta
vacuna no esta indicada en el tratamiento de heridas poten-
cialmente tetanigenas ni en la inmunizacion primaria. Su
Unica indicacion es como vacunacion de recuerdo.

Un Grupo de Trabajo integrado por microbiélogos y
miembros del Instituto de Salud Carlos IIl (Centro Nacio-
nal de Epidemiologia), Direccion General de Salud Publica,
Direccién General de Farmacia y Agencia Espafiola del Medi-
camento, prepararon un documento valorando el cociente
coste/efectividad de la utilizacion de esta vacuna.

La vacuna proporciona una respuesta de anticuerpos
frente a tétanos y a difteria al mes de la vacunacién menor
que la obtenida tras vacunacién con vacunas frente a téta-
nos-difteria de adultos (dT), pero en el seguimiento a los 2
afos los titulos son practicamente iguales. La respuesta a
los antigenos de tos ferina fue superior a la que se obtiene
tras la vacunacion primaria con DTPa. La reactogenicidad
en ensayos clinicos fue similar a dT, aunque tras la comer-
cializacion en Alemania aparecieron dos reacciones graves.
La duracion de la inmunidad frente a tétanos y difteria se
estima igual que la de dT pero la duracidn de la proteccion
frente a tos ferina no se conoce.

Al igual que ocurre con la proteccion frente a tétanos y
difteria, la proteccion adquirida frente a tos ferina tras la vacu-
nacion con vacunas DTP se va perdiendo con el tiempo, inde-
pendientemente de los programas de vacunacion que se uti-
licen, por lo que B. pertussis sigue circulando en la poblacion®).

Se han construido modelos para estudiar la emergencia
de tos ferina y los factores implicados. En uno de ellos se
estudian los efectos de la administracion de dosis de recuer-
do frente a tos ferina en adultos sobre la incidencia de la
enfermedad a medio plazo y por grupos de edad. Tras la
incorporacion de una dosis de recuerdo al 100% de los adul-
tos cada 10 afios, la incidencia de la enfermedad disminui-
ria en un 62%, pero su efecto por grupos de edad seria de
una reduccion del 3% en menores de 10 afios y un 66% en
los mayores de 9 afios(.

Como conclusion, el Grupo de Trabajo antes menciona-
do propuso las siguientes recomendaciones:

Resumen de los datos mas significativos de la situacion

epidemioldgica de la tos ferina en Espafia y datos de

interés sobre la vacuna DTPa

— La infeccion subclinica en adultos es la fuente de infec-
cion responsable de la aparicién de casos en nifios.

— No parece que en este momento haya evidencias claras
de que la transmision de la infeccion se haya modifica-
do ni en nifios ni en adultos, sino que mas bien hay un
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aumento del interés en el diagnostico y en la busqueda
de la enfermedad/infeccion en algunos paises.

— Lainmunidad inducida tras la infeccion o la vacunacion
no es duraderay va disminuyendo con el tiempo. La apa-
ricion de nuevas infecciones depende del tiempo trans-
currido desde la Gltima infeccion o dosis de vacuna.

— El problema en Espafia es la tos ferina en nifios peque-
fios, sobre todo en menores de 6 meses.

— En Espafia, la cobertura de vacunacion primaria se ha
mantenido en el 95% durante los Ultimos 10 afios. No se
han detectado rechazos a la vacunacion.

— En Espafia, de modo reciente ha habido dos cambios en
el calendario de primovacunacion:;

— Cambio de la administracion de la primera dosis de
los 3 meses a los 2 meses, en todo el territorio.

- Primovacunacion con DTPa en vez de DTP en algu-
nas Comunidades Auténomas.

— Los modelos matematicos desarrollados para evaluar el
impacto en la incidencia de la enfermedad en una situa-
cién hipotética de utilizacién de la vacuna en adultos, pre-
dicen una pequefia reduccion de la incidencia en nifios.

— No se conoce el efecto de la vacuna en términos de pro-
teccion ni de interrupcion de la transmision de la infeccion.

Recomendaciones
1. Del uso de lavacuna
= No inclusion de la vacuna dtpa en calendario de vacu-
nacion.
< No financiacién de la vacuna por la Direccién Gene-
ral de Farmacia.
2. De Salud Publica
= Reforzar la vigilancia epidemioldgica con especial
énfasis en los casos en menores de 6 meses.
= Reforzar el diagnostico de laboratorio de la B. pertussis.

VACUNA FRENTE A VARICELA

En la Union Europea, con excepcion de dos paises, esta
autorizada una vacuna frente a varicela producida por la
Compafiia Glaxo SmithKline. En la mayor parte de los casos
la vacuna tiene unas indicaciones restringidas:

— Pacientes con leucemia aguda.
— Pacientes sometidos a tratamiento inmunosupresor.
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— Pacientes con un trasplante programado de érgano.

— Pacientes con enfermedades crénicas (trastornos meta-
bolicos y endocrinos, enfermedades pulmonares croni-
cas, etc.).

— Contactos sanos de personas de riesgo.

La vacuna, originalmente era poco estable (precisaba de
congelacién a -20 °C para su mantenimiento), pero una modi-
ficacion posterior de su formulacion mejoré su estabilidad
con la adicion de albimina humana, lo que permite su man-
tenimiento en nevera. Esta vacuna no se utiliza en ningun
pais dentro del esquema de vacunacién ni se encuentra auto-
rizada en EE.UU.

Como consecuencia de la autorizacion por la FDA hace
3 afios de una vacuna desarrollada a partir de la misma cepa
(cepa OKA) y su integracion en el esquema de vacunacion
de Estados Unidos, se ha establecido una enorme presion
para utilizar en Espafia la vacuna autorizada en Europa den-
tro del calendario de vacunacion. Debe reiterarse que dicha
vacuna no esté autorizada en EE.UU., y no se utiliza en dicho
pais ni en ninguin pais europeo dentro de los calendarios de
vacunacion.

VACUNA CONJUGADA ANTINEUMOCOCICA

Para hablar del intento de prevencion de infecciones por
Streptococcus pneumoniae hay que remontarse a 1911, cuan-
do se probaron por primera vez las vacunas de polisacari-
dos. El primer hito fundamental fue la puesta en el merca-
do norteamericano de la vacuna de 14 serotipos en 1977, y
la de 23 serotipos en 1983.

Las vacunas clasicas (o de polisacaridos) han dado
resultados divergentes en cuanto a eficacia en diversos
estudios. Se observo una eficacia del 57% en enfermedad
neumocdcica invasora, en un estudio del CDC realizado
con 2.837 pacientes®, mientras que un estudio posterior
realizado en Suecia con 693 adultos de 50 a 85 afios mos-
tré que la vacuna no proporcionaba proteccién frente a
neumonia ni neumonia neumocaécica®. En nifios, un estu-
dio el CDC estableci6 una eficacia del 62% en la preven-
cion de enfermedad neumocdcica invasora en edades de 2
a 5 afios®9). Se puede concluir que la eficacia de la vacuna
de polisacéaridos permanece sin resolverse de un modo
claro@),
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Las indicaciones actuales de las vacunas clasicas o de
polisacaridos de neumococos son las siguientes:

— Individuos inmunocompetentes con riesgo de enferme-
dad neumocdcica o sus complicaciones debido a enfer-
medades crénicas (p. €j., cardiovasculares, respiratorias,
diabetes mellitus, cirrosis, alcoholismo).

— Individuos inmunocomprometidos con riesgo de enfer-
medad neumocacica o sus complicaciones (p. g]., asplenia
anatomica o funcional, enfermedad de Hodgkin, linfoma,
mieloma multiple, insuficiencia renal, sindrome nefrético,
anemia falciforme, o en circunstancias especificas como
trasplante de érganos asociados con inmunosupresion).

— Personas con infeccion por VIH sintomatica o asinto-
maética.

Como consecuencia de las limitaciones de las vacunas
clésicas frente a neumococo (polisacaridos poco reactoge-
nicos, falta de generacién de memoria inmunolégica, e inmu-
nidad de corta duracion), se ha efectuado una nueva apro-
ximacién consistente en la conjugacion de los polisacaridos
a proteinas transportadoras, que ya se utilizé previamente
con éxito en vacunas frente a Haemophilus influenzae tipo b.
La primera vacuna conjugada frente a neumococos que se
ha autorizado ha sido Prevenar, constituida por el oligosa-
carido capsular del serotipo 18C y los polisacaridos capsu-
lares de los serotipos 4, 6B, 9V, 14, 19F y 23F de S. pneumo-
niae, conjugados a la proteina CRM197 (toxina mutada no
toxica de difteria). Esta vacuna se autorizo en la Unién Euro-
pea en enero del 2001.

Vacuna Prevenar

Para valorar la eficacia protectora de la vacuna conjuga-
da de neumococo (7VPnC) frente a enfermedad neumoco-
cica invasora, otitis media, y neumonia se realizé un gran
estudio multicéntrico, randonizado y doble ciego en nifios de
2 meses de edad, el NCKP (D118-P8). Los individuos del estu-
dio se distribuyeron aleatoriamente por igual en 4 grupos,
dos de los cuales recibieron la vacuna heptavalente frente a
neumococo, y los otros dos la vacuna conjugada frente a
meningococo que actda como control en este estudio. Las
vacunas se administraron a los 2, 4, 6 meses y a los 12-15 meses
de edad. Se valord la eficacia frente a enfermedad neumoco-
cica invasora comprobada con cultivo, otitis media clinica, y
neumonia clinica. La vacuna 7VPnC se mostro altamente efec-
tiva frente a enfermedad neumocdcica invasora causada por

los serotipos incluidos en la vacuna. Al finalizar el ensayo, en
agosto de 1998, los 17 casos de enfermedad neumocécica inva-
sora por serotipos vacunales ocurrieron en el grupo control,
que recibié la vacuna conjugada frente a meningococo del
grupo C. La estimacién de la eficacia frente a enfermedad
invasora producida por los serotipos incluidos en la vacuna,
para nifios vacunados con 3 dosis, fue del 100% (limite bajo
del 1C95 80,4%). La eficacia de la vacuna durante el periodo
de seguimiento hasta abril de 1999 fue del 97,4%. De todos
los casos de enfermedad invasora neumocacica el 93% estu-
vo causado por serotipos vacunales. La eficacia especifica
se mostro para los serotipos 14, 18C, 19F y 23F. Debido al limi-
tado numero de casos de enfermedad invasora neumocaci-
ca causada por otros serotipos no se alcanzaron niveles de
eficacia significativos para los otros serotipos incluidos en la
vacuna. En Europa, la estimacion de efectividad oscila desde
un 65 a un 79% cuando se considera la cobertura de los sero-
grupos de la vacuna causantes de enfermedad invasora.

También se demostro eficacia para otitis media clinica y
para neumonia clinica, aunque la extension del efecto fren-
te a la enfermedad por serotipos de la vacuna no se ha podi-
do estimar debido a la falta de confirmacion bacteriolégi-
ca en el diagnostico. La incidencia global de los episodios
de otitis media aguda se redujo de 1,72 episodios a 1,60 epi-
sodios por nifio al afio en los que recibieron la vacuna
7VPNC, lo que representa una reduccion de un 7% de epi-
sodios de otitis media aguda. En nifios con otitis recurren-
te se observo una reduccion del 20,3% en cuanto a empla-
zamiento tubular.

La seguridad de la vacuna se evalué en diferentes estu-
dios clinicos controlados en los que se incluy6 a mas de
18.000 sujetos sanos (de 6 semanas a 18 meses de edad). Los
efectos adversos observados con mas frecuencia tras la inmu-
nizacion con 7VPnC fueron las reacciones en la zona de
inyeccion, fiebre (= 38 °C), irritabilidad, somnolencia, suefio
intranquilo, y disminucion de apetito.La reactogenicidad
local de 7VPnC fue aceptable en la mayor parte de los ensa-
yos clinicos tras la serie primaria. Sin embargo, en el ensa-
yo realizado en Finlandia se observo un alto porcentaje
(media del 17,2%) de nifios con aumento de sensibilidad en
la pierna de la inyeccién que interferia con el movimiento.
La dosis de refuerzo (42 dosis) de 7VPnC se asoci6 con una
sensibilidad significativa en un 18,5% en un estudio, lo que
sugiere que podria haber una disminucion de la tolerancia
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local. Durante la serie primaria de inmunizacion no se obser-
va un patron claro de incremento de reactogenicidad con
dosis repetidas. En cuanto a la reactogenicidad sistémica, la
aparicion de fiebre = 38 °C, fue mayor en nifios a los que
se administré 7VPnC (15,7%) que en los que recibieron la
vacuna conjugada frente a meningococo de grupo Cy DTPa
(9,5%). En el ensayo finlandés, se observd un alto grado
de casos de fiebre = 38 °C (60%) y = 39 °C (5,4%). En todos
los estudios en los que se asocio la administracion de DTP
de célula completa con 7VPnC se observd un aumento de
casos de fiebre (33%) e irritabilidad (71%). Durante el peri-
odo de seguimiento el acontecimiento mas significativo fue
la aparicion de convulsiones agudas, que en la mayoria de
los casos se asociaban a fiebre. Un total de 32 casos (de 17.066
vacunados) experimentaron una convulsiéon durante los 30
dias posteriores a la inmunizacion, de los que 7 ocurrieron
en los 3 primeros dias y se consideraron relacionados con
la vacunacion. En el seguimiento del ensayo Kaiser se obser-
varon dos episodios de convulsién que se consideraron rela-
cionados con la vacunacion. Hubo un total de 72 individuos
que se retiraron del estudio debido a efectos adversos, de
los que 43 se debieron a convulsiones.

La Unién Europea, autoriz6 la vacuna para la inmuni-
zacion activa frente a enfermedades invasoras (incluyen-
do bacteriemia, sepsis, meningitis, neumonia bacteriémica),
causada por los serotipos 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F y 23F de S.
pneumoniae en nifios desde 2 meses hasta 2 afios de edad. El
empleo de Prevenar debe ser determinado en base a las reco-
mendaciones oficiales teniendo en cuenta la variabilidad
epidemioldgica de los serotipos y el impacto de la enfer-
medad en las diferentes areas geogréficas.

La experimentacion clinica en nifios mayores de 2 afios
es escasa. Algunos datos inducen a pensar que la reacto-
genicidad de la vacuna aumenta con la edad y ademas, el
impacto de la enfermedad invasora en nifios por encima de
los 2 afios disminuye, por lo que no se autorizo el uso de
la vacuna por encima de esta edad.

Un Grupo de Estudio constituido por miembros del Ins-
tituto de Salud Carlos I11 (Centro Nacional de Epidemio-

logia y Centro Nacional de Microbiologia), Direccion Gene-
ral de Salud Publica, Direccion General de Farmacia y Agen-
cia Espafiola del Medicamento, valor6 los datos microbio-
l6gicos y epidemioldgicos de la enfermedad neumocdcica
en nifios espafioles.

Se valoro el impacto que tendria la introduccion de la
vacuna teniendo en cuenta la epidemiologia de la enfer-
medad neumocécica segun el Conjunto Minimo Basico de
Datos (que recoge la codificacion del diagnastico principal
que figura en el alta hospitalaria, asi como otros diagnosti-
cos que coexisten con el principal en el momento del ingre-
S0, 0 que se desarrollan a lo largo de la estancia hospitala-
ria), el Sistema de Informacién Microbioldgica (basado en
la notificacion realizada por los laboratorios de microbio-
logia clinica hospitalarios), y el registro individualizado de
mortalidad del Instituto Nacional de Estadistica. Con estos
datos y teniendo en cuenta una cobertura vacunal del 95%
y una efectividad de la vacuna heptavalente conjugada del
89,1%, se estimO que se evitarian 3 fallecimientos y 32 ingre-
sos al afio de enfermedad invasiva neumocécica en meno-
res de 2 afios.

El Grupo de Estudio llegé a las siguiente conclusiones y

recomendaciones

La vacuna conjugada de neumococos es una vacuna
seguray eficaz para la enfermedad neumocdcica invasiva.
Sin embargo, los datos epidemioldgicos existentes de enfer-
medad neumocdcica infantil en Espafia no parecen justifi-
car la inclusion de esta vacuna en el calendario vacunal, al
menos en el momento actual.

No obstante, se debe reconocer que los datos epide-
mioldgicos disponibles pueden, quiza, minusvalorar la
importancia de la enfermedad en nuestro pais.

Por ello, se recomienda:

1. Realizar estudios epidemiol6gicos prospectivos y retros-
pectivos para conocer el verdadero impacto de la enfer-
medad neumocdcica en la poblacion infantil espafiola.

2. Recomendar la vacunacion, por el momento, en grupos

de riesgo*.

*Grupos de riesgo: 1. Nifios inmunocompetentes con riesgo de enfermedad neumocdcica o sus complicaciones, debido a enfermedad
cronicas. Por ejemplo, enfermedades cardiovasculares, respiratorias, diabetes mellitus o pérdida de liquido cefalorraquideo. 2. Nifios
inmunocomprometidos con riesgo de enfermedad neumocdcica o sus complicaciones. Por ejemplo, asplenia anatémica o funcional,
Enfermedad de Hodgkin, leucemia, linfoma, insuficiencia renal, sindrome nefrético, anemia falciforme o trasplante de 6rganos. 3. Nifios

con infeccion por VIH, sintomaticos o asintomaticos.
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3. Proponer una nueva valoracion de estrategias de vacu-
nacion, después de conocer resultados de los estudios
recomendados en el punto 1.
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SESIONES DE COMUNICACIONES

SESION 1. Viernes 19. 16:00. Salon de Actos
MODERADORES: Dr. Hermenegildo Gonzalez Garcia.
Valladolid. Dr. Jesiis M2 Andrés de Llano. Palencia.

1. ;ACUDEN NUESTROS PACIENTES A URGENCIAS
HOSPITALARIAS?

Ponce Ortega A, Conde Goémez MT, Ruiz Blanco A,
YagUe Encinas E, Gonzalez Manzano I, De Prado Berrocal R.
Centro de Salud La Victoria.Valladolid.

Objetivos: Analizar las caracteristicas de la demanda de
asistencia pediatrica urgente, en nuestro hospital de refe-
rencia, por nuestros pacientes.

Poblacion y métodos: Estudio descriptivo observacional
retrospectivo de nuestra poblacién pediatrica asistida en
urgencias hospitalarias en una Zona Basica de Salud urbana.

Poblacidn: Nifios menores de 14 afios, adscritos a un
cupo pediéatrico, que consultaron por urgencia hospitalaria
entre el 1 octubre y 31 diciembre 2001.

Variables estudiadas: edad, sexo, mes, dia de la sema-
na, hora de asistencia, motivo de urgencia, exploraciones
realizadas, diagnostico y tratamiento.

Los datos se obtuvieron del informe del servicio de
urgencias.

Resultados: Acudieron a urgencias 148 pacientes; la edad
media fue 4,02 afios (IC 95%: 3,48-4,55); el 57,4% fueron varo-
nesy el 42,6% hembras. EI mes de mayor demanda fue
diciembre (37,84%). El sdbado y el domingo acumularon
el 44% de las urgencias. Menos del 5% acudieron al hospi-
tal en nuestro horario habitual. Los motivos de consulta y
diagndsticos resultaron similares a los de la consulta ordi-
naria de atencién primaria. El 27,02% de los pacientes pre-
cisaron exploraciones complementarias.

Conclusiones: La utilizacion de las urgencias hospita-
larias por nuestros pacientes parece prudente si valora-
mos la accesibilidad de los servicios sanitarios y el poder de
atraccion del hospital en si mismo.

2. ASISTENCIA PEDIATRICA URGENTE EN EL MEDIO
RURAL

Ponce Ortega A, Conde Gémez MT.

Zona Basica de Salud de Tordesillas. Zona Basica Salud La
Victoria. Valladolid.

Objetivo: Determinar las caracteristicas de la demanda
asistencial pediatrica urgente en una Zona Basica de Salud
rural.
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