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Caso clinico: actualizacion de mi calendario

% Varon de 14 ainos sano que es llevado a su pediatra por sus padres para consultar
sobre la actualizacidon de su calendario vacunal, especialmente desde que ha oido y

/A {

leido sobre la "nueva vacuna de la meningitis B”, “que hay una vacuna de gripe que

/A {

se administra por la nariz”, “si tendré que vacunarle del VRS ese que tanto dano hace
a los ninos”, “que han levantado la suspension de la vacuna de rotavirus”, y “que
ahora los ninos también se deberian de vacunar de papiloma”. éQué contestaria a
cada una de estas preguntas y que recomendaria en la practica a este nino sobre la

actualizacion de su calendario vacunal?

Caso inventado que pasa muchas veces en el dia de cualquier pediatra.
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Pregunta 1

¢ Cual de las siguientes aseveraciones es correcta sobre la vacuna
frente a meningococo B disponible en Espana?

Es pronto, aun no hay datos de efectividad.

Esta financiada solo en brotes epidémicos.

Es necesario administrarla con paracetamol profilactico.
La duracion total de la proteccidon es desconocida.
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Outcome of the illness
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Description of the sequelae
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DEAFNESS
20,3%

SKIN GRAFTS
20,3% .
AMPUTATIO
16,9%

OTHERS
35,6% A

-

uUnsteady gait, skin lesions (ulcers,
celluiitis), mild pulmonary hypertension,

MENDICOS team is composed by: Martindn-Torres,
F.; Palacios, A.; Prieto, LM.; Grasa, CD.; Llorente,
M.; Perez, B.; Tagarro, A.; Orio, M.; Baquero, F.;
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EXPERIENCE & REASON

Critical Illness and Amputation in Meningococcal
Septicemia: Is Life Worth Saving?

Tom Allport, MD?, Lynley Read, PT®, Simon Nadel, MD<, Michael Levin, MDd2

Limb loss
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Bexsero: Antigenic Composition

% fHbp: factor H % NHBA: neisseria heparin-binding
binding protein. antigen.

¥« < Binds factor H, : y +** Binds heparin, which may
which enables bacterial survival promote bacterial survival in
in the blood*?. i\ the blood7.

- % Present in virtually all strains6,7.
% NadA: neisserial % NZ PorA P1.4: porin A.

adhesin A. . . .
*» Major outer membrane vesicle
** Promotes adherence to and R ** protein—induces strain-specific
invasion of human epithelial ’ 2 bactericidal response8 .
cells3-5. \

** May be important for
colonisation4.

NHBA f
protein

0.5ml 50 mcg 50 mcg 50 mcg 25 mcg 0.5 mcg

*From Neisseria meningitidis serogroup B strain NZ 98/254 measured as amount of total protein containing the PorA P1.4.

1. Madico G, et al. J Immunol. 2006;177:501-510; 2. Schneider MC, et al. Nature. 2009,458:890-893; 3. Comanducci M, et al. J Exp Med. 2002;195: 1445-1454; 4. Capecchi B, et al.
Mol Microbiol. 2005,55:687-698; 5. Mazzon C, et al. J Immunol. 2007;179:3904-3916; 6. Serruto D, et al. Proc Natl Acad Sci U S A. 2010;107:3770-3775; 7. Bambini S, et al.
Vaccine. 2009;27:1794-2803; 8. Martin DR, et al. Clin Vaccine Immunol. 2006;13:486-491.

Martinon-Torres, Madrid 2014
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Grupo de edad

Posologia vacunal

Inmunizacion
primaria

Intervalos entre
dosis primarias

Dosis de recuerdo

Lactantesde 2a5
meses de edad

Tres dosis de 0,5 ml
cada una, la primera
dosis administrada a los
2 meses de edad’

No menos de 1 mes

Si, una dosis entre los
12 y 23 meses®

Lactantes no
vacunados de 6 a 11
meses de edad

Dos dosis de 0,5 ml
cada una

No menos de 2 meses

Si, una dosis en el
segundo afo de vida
con un intervalo de al

menos 2 meses entre la
primovacunacion y la
dosis de recuerdo®

Lactantes no
vacunados de 12 a
23 meses de edad

Dos dosis de 0,5 ml
cada una

No menos de 2 meses

Si, una dosis con un
intervalode 12 a 23
meses entre la
primovacunacion y la
dosis de recuerdo®

Ninos de 2 a 10 afos
de edad

Dos dosis de 0,5 ml
cada una

No menos de 2 meses

No se ha establecido

Adolescentes (desde
11 afios de edad) y
adultos

Dos dosis de 0,5 ml
cada una

No menos de 1 mes

No se ha establecido

® La primera dosis debe administrarse a los 2 meses de edad. La seguridad y eficacia de Bexsero en lactantes de
menos de 8 semanas no se ha establecido. No se dispone de datos.

® La necesidad y el plazo de otras dosis de recuerdo no han sido determinados.
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Paracetamol profilactico (1 hora antes y dos dosis despues):
funciona sin problema

Figure 4. temperature curve — 1st dose
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Figure 5. temperature curve — 2nd dose
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Figure 6. temperature curve — 3rd dose
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Rates of fever and high fever per group and dose
(rectal temperature).

4CMenB
4CMenB+Para

51%
25%

5%
1st dose 1%

4CMenB
4CMenB+Para

49%
19%

4%
2nd dose 1%

4CMenB
4CMenB+Para

30%
11%

3%
3rd dose 1%
Prophylactic paracetamol may limit the transient
increase in temperature without immunogenicity

interference.




Indicaciones financiadas en Espana

4.1 Vacunacion en personas con riesgo alto de padecer EMI
Se recomienda la administracion de la vacuna frente a MenB en los siguientes grupos de poblacion:

e Personas con deficiencia de properdina o con deficiencias de factores terminales del
complemento (incluyendo las que reciben o van a recibir eculizumab).

Personas con asplenia o disfuncion esplénica grave (anemia de células falciformes) y en
aquellos con reseccion quirurgica programada.

Personas que han sufrido mas de un episodio de EMI.

Personal de laboratorio (técnicos de laboratorio y microbidlogos) que trabaje con muestras
que potencialmente puedan contener N. meningitidis "

Estas recomendaciones se basan en el mayor riesgo de EMI en estos grupos de poblacién, ya que en
estos momentos no hay informacion sobre la inmunogenicidad ni la eficacia de la vacuna 4CMenB en
esta poblacion. Del mismo modo, actualmente se desconoce la necesidad de dosis adicionales de
vacuna en los grupos de riesgo con respecto a las recomendadas para poblacion general.

Pediatria Clinica, Infectoldgica y Traslacional 2015

S
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Epidemiologia reciente de EM en Espaia
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¢Podemos predecir la evolucidon de la
enfermedad meningocodcica?

s There is strong enough evidence to affirm that procalcitonin is a useful biomarker for both, identifying children with meningococcal
infection and predicting disease severity and mortality in these patients. Further research is needed to clarify the optimal cutoff value.

* The utility of C-reactive protein and blood count parameters as severity markers in meningococcal disease is currently unclear
and controversial.
Some coagulation factors (TAFI, TAH i i 8 and TNF-or) seem to be good
predictors of severe disease and mort, [ | rther researy led to confirm their utility.

s The gquantification of cortisol and a ] ' 7 admission may atially useful in identifying
children with meningococcal disease

* There is little evidence about the uti i fatty acid binding as prognostic markers of
meningococcal sepsis in children.

s The current evidence suggests that [ f PAI-1 (SERPING ne FcyRllla-R/R131 allotype
rmay be valuable prognostic markers | N wi Hisease.

* There is little evidence about the utili 5MS a5 Pre Jococcal disease in children.

» Pediatric risk of mortality score and [ ‘aemia Prognosie ‘ul scores for identifying children at
high risk of death and severe disease.

s The base excess and platelet count score and the platelets and neutrophils product are promising severity scales, recently developed, but
further research is needed to assess their utility as prognostic markers in pediatric meningococcal disease.

Montero-Martin, Inwald, Carrol & Martindn-Torres
Expert Rev. Anti Infect. Ther. 12(11), 1357-1369 (2014)

S

PROGRAMA APAP 2016 -




¢Podemos predecir la EM?

www.nature.com/scientificreports

[FIC REP{g}RTS

Natural resistance to Meningococcal

Disease related to CFH loci:

Meta-analysis of genome-wide
e association studies

Accepted: 06 October 2016
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Metodologia de prediccion epidemioldgica

ECCMID 2015
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Uso de Bexsero post-licencia

Y Doses distributed.
Around 10.000.000 doses in 18 countries.

% Individuals vaccinated (estimate).
Around 1.000.000 individuals vaccinated.

% No vaccine failure reported so far.

Estimation octubre 2016.

PROGRAMA APAP 2016 LIVE MED.



é¢Funciona la vacuna frente a meningococo B 4CMenB?

140
120
100
80
60
40
20
0

Number of Cases

2011/12 2012/13 2013/14 2014/15 2015/16

Reduccion en un 50% del nuUmero de casos en la cohorte vacunada.

PROGRAMA APAP 2016



Vacuna de Meningococo B (4CMenB): persistencia de titulos protectores
después de la vacunacion

Table 2
Persistence of protective titres after administration of Bexsero.

Initial vaccination age Age at which vaccine Interval between final dose and % subjects with protective titres, by strain®
administered (months) hSBA measurement (months) 447651 5/99 NZ98/254 V10713

Infants [45] 246,12 28 65 78 41 67
Infants [46] 6,812 28 36 100 14 79
Infants [47] 68,1240 20 67 100 17 45
Toddlers [19,48] 13,15 12 74 a7 18 38
Children [47,50] 40,42 18 38 100 0 83
Adolescents [49] Two doses 18-23 82 94 77 NA

hSBA titres > 1:4 were considered protective in all studies, except those described in reference 19 and 48 where titres >1:5 were considered protective.
1 Strains were chosen to assess the immunogenicity of each of the four antigenic components of Bexsero. Strains 44/76-5L, 5/99, NZ98/254 and M10713 were used to
assess response to fHbp, NadA, PorA (the dominant antigen in OMV) and NHBA, respectively.

% Varied antigen-specific protective titer results underline the
importance of a multicomponent vaccine.

% Demonstrated anamnestic response post-booster.

PROGRAMA APAP 2016



Pregunta 1

¢ Cual de las siguientes aseveraciones es correcta sobre la vacuna
frente a meningococo B disponible en Espana?

Es pronto, aun no hay datos de efectividad.

Esta financiada solo en brotes epidémicos.

Es necesario administrarla con paracetamol profilactico.
La duracion total de la proteccidon es desconocida.

PROGRAMA APAP 2016



Pregunta 2

¢ Qué ninos deberian de vacunarse frente a meningococo B?

. Todos.

Prioritariamente los lactantes.
Hasta los 14 anos.

. Solo los grupos de riesgo financiados.

PROGRAMA APAP 2016




Dinamica de la infeccidon meningococica

» ."‘-J- \ -
Pathogen causing

invasive disease
Neisseria
meningitidis'?? e t
Streptococcus [ K? * *””
pneumoniae*® I *

Haemophilus
influenzae t\.:pc b5

Eirn
inmian

Vetter et a. Exp Rev Vaccines 2016

S
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Estrategias de vacunacion frente a la infeccidon
meningococica

Table 4. Vaccination strategies targeting meningococcal disease.
Strategy Advantages Disadvantages

Infant vaccination Early, direct protection of high incidence age group Low immunogenicity and multiple doses needed
High coverage achievable if linked to other routine ® Rapid waning of immunity
immunizations Very young (unvaccinated/partially vaccinated) infants
not covered
High costs (2 + 1 schedule)
Low impact on herd protection without catch-up
Toddler vaccination Less doses needed No direct protection of infants
Better immune response compared to infants Low impact on herd protection without catch-up
Relatively early protection Rapid waning of immunity
Lower costs
High coverage achievable if linked to other routine
immunizations
Catch-up vaccination Immediate and substantial achievement of herd High cost in the beginning (budget impact)
protection High coverage necessary for success (organizational
Direct protection of vaccinated cohorts challenge)
Protection of unvaccinated age groups
Adolescent vaccination ® Direct protection of at-risk group High coverage difficult to achieve
Addressing age group with highest carriage
High impact on herd protection
Lower costs (less doses)

Vetter et a. Exp Rev Vaccines 2016

PROGRAMA APAP 2016 LIVE MED.




¢Quién tiene el maximo riesgo de enfermedad
meningocodcica en Espana?

Hospitalization rate for IMD (1998-2014) B Hospitalization rate for IMD (1998-2014)
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El maximo riesgo es en los menores de 1 afio. A los 2 afios el riesgo es un 54% menor (OR
0,46 Cl 95%=0,38-0,57) y a los 14 afos es un 86% menor (OR 0,14 Cl 95%=0,12-0,18)
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it GOV.UK

Q Departments Worldwide How governmentworks Getinvolved
Policies Publications Consultations Statistics Announcements

Press release

Meningococcal group W (MenW)
immunisation advised for 14 to 18 year-
olds

From: Public Health England
First published: 13 March 2015
Part of: Public health

The JCVI has today (13 March 2015) advised that immunisation for meningococcal group W
(MenW) disease be offered to 14 to 18 year-olds.

This advice follows a report from Public Health England (PHE) that showed
a continuing rise in cases of MenW since 2009. Whilst the number of MenW

S

N \ ~ |
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Casos confirmados en laboratorio de enfermedad meningocdcica por
serogrupo W (Men W) en Inglaterra por grupo de edad y aios
epidemiologicos 2005/2006 -2014/15*
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https://www.gov.uk/government/collections/meningococcal-disease-guidance-data-and-analysis
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https://www.gov.uk/government/collections/meningococcal-disease-guidance-data-and-analysis

é¢Deberian las autoridades espanolas preocuparse por el “W”?

Q0203 617 7978* CONTACTUS D>
3 SGROUPT VEL TAILORMADE PACKAGES MY BOOKING ABOUTUS

Che Telegraph

HOME NEWS SpORT FINANCE COMMENT BLOGS CULTUREWY)
UK World Politics Obituaries Royal Wedding Earth @ Science

Features

Sodom., Gomorrah and Salou

Five thousand British students flocked to a Spanish festival this w
Hollingshead had his eyes truly opened.
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é¢Deberian las autoridades espanolas preocuparse por el “W”?

N2 of W invasive cases per year in Spain (2010-2016)
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pP1.18-1,3 [@AP1.18,25 MWP1.193 mMP1.21,16 BP15,10 BEP1.7-15,1 BEP1.7,30 HP1.5,2-46 HEP1.5,2

* Only the first 5 months are included for 2016
Cortesia de Julio Vazquez ISCIII
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Calendario antimeningocdcico ideal segun FMT*

Adol i |
Hallazgo clinico Infant 0 - 6 months Infant 12 - 24 months Child 2 -11 years ee es;‘:’;“; 8

X X
24 2

& F #

En un mundo globalizado no deberiamos preocuparnos SOLO de los
meningococos circulantes en nuestro pueblo

*Es una opinion personal, y no es el calendario de vacunacion individual ideal, sino el ideal desde la perspectiva de salud
publica con la epidemiologia y los conocimientos actuales

h S
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Pregunta 2

¢ Qué ninos deberian de vacunarse frente a meningococo B?

. Todos.

Prioritariamente los lactantes.
Hasta los 14 anos.

. Solo los grupos de riesgo financiados.

PROGRAMA APAP 2016




Pregunta 2

¢ Qué ninos deberian de vacunarse frente a
meningococo B?

. Todos.

Prioritariamente los lactantes.
Hasta los 14 anos.

. Solo los grupos de riesgo financiados.
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Es necesaria actualizacion mas rapida y transparente
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US Natonal Library of Medicing

Netional Instituites of Haalth Create RSS Create alert Advanced
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Al menos 794 nuevos articulos publicados....
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Pregunta 3

¢ Cual de las siguientes aseveraciones es incorrecta
sobre la vacuna frente a rotavirus?

Deberia formar parte del calendario vacunal.

Existe sélo una vacuna disponible en Espana.
Incrementa el riesgo de invaginacidn intestinal.

Reduce la incidencia de convulsiones en los vacunados.

PROGRAMA APAP 2016



Fabricante/
Nombre comercial

GlaxoSmithKline
Rotarix®

Merck
Rotateq®
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Vacunas antirrotavirus

2 dosis orales

12 dosis: desde las 6 semanas

22 dosis: desde las 10-24 semanas
Min. 4 semanas entre dosis (!

3 dosis orales

12 dosis: 6-12 semanas

22 dosis: al menos 4 semanas después
32 dosis: hasta la semana 26 (2

Humana atenuada, cepa G1[P8]

Bovina/humana recombinante
pentavalente G1,G2,G3,G4, & P[8]

(1) Rotarix. Ficha técnica. (2) Rotateq. Ficha técnica




Safety and Efficacy of a Pentavalent Human—
Bovine (WC3) Reassortant Rotavirus Vaccine Pentavalent

Timo Vesikari, M.D., David O. Matson, M.D., Ph.D., Penelope Dennehy, M.D.,
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for the Rotavirus Efficacy and Safety Trial (REST) Study Team
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Guillermo M. Ruiz-Palacios, M.D._|rene Pérez-Schael, M.Sc., F. Ratl Veldzquez, M.D., Hector Abate, M.D.,
Thomag [<)er ..u.,QA | Costa § 2rici i@ krigitte Cheuvart, 9 . Ysping 4, WIQ) / Gilf 1, M.D., '.""’ i\ota ®
Bruce L. | a ™\ % thes 1.D. 4 lex a C. L i M. DY HERJM.D.,Wieg: .0 ra, M.D., vy 'Tx®
Eduar® [ NgPrtidf | Vestfl Riclllirds® .D., Doris MariQad vRaa¥ el 1N, [F s W4 M.D., Y vy o
Belén Salinas, M.D., Noris Pavia-Ruz, Bm"., Jorge Salmerdn, M.D., Ricardo Riittimann, M.D., Juan Carlos Tinedl , M.D., ki
Pilar Rubio, M.D., Ernesto Nuriez, M.D., M. Lourdes Guerrero, M.D., Juan Pablo Yarzabal, M.D., Silvia Damaso, M.Sc,
Nadia Tornieporth, M.D., Xavier Sdez-Llorens, M.D., Rodrigo F. Vergara, M.D., Timo Vesikari, M.D.,
Alain Bouckenooghe, M.D., Ralf Clemens, M.D., Ph.D., Béatrice De Vos, M.D., and Miguel O'Ryan, M.D.,
for the Human Rotavirus Vaccine Study Group*
| N Engl) Med 2006;354:23-33. |
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Reduccion de hospitalizacion por GEA por rotavirus
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Resumen del valor de las vacunas de rotavirus
disponibles

Effectiveness for Predominant 100 —

prevention of RV circulating

hospital admissions  strain

Full series  Partial G0
SEries

High-income a0
Houston, TX, USA= Case-control 69-81% G3P[8]
USA (matiomwide)= Cohort i -

New Hawven, CT, USA= Case-control 93% G3P[8] NT
Houston, TX, USA= Case-control o G3P[8]

US military dependants® Cohort

70

60—
Cincinnati, OH, Nashville, TN, and Case-control G1-G3, G9, G12
Rochester, NY, USA®

Queensland, Australia® Screening -
Central Auvstralia™= Case-control - GoP[8]
Central Australia® = Case-control - G2P[4]
Northern Israel 5 Case-control

L0 —

40+

Spain (nationwide)+™ Case-control
Morthwest Brittany, France™ Cohort
Middle-income

MNortheast Brazil® Screening - G2P[4] 20
Recife, Brazil* Case-control - G2P[4]

30+

Reduction after mtavirus vaccination (%)

Belem, Brazil= Case-control - G2F{4]
El 5alvador (nationwide)= Case-control % G1P[8]
Chiapas, Mexico™ Case-control GOP[4]

Low-income I I
Four hospitals, Nicaragua™ Case-control 44% 55% G2P{4] Rotavirus Rotavirus Actute Actute
hospital illness gastroenteritis  gastroenteritis
RV=rotavirus. BV 5=RotaTeq. NT=non-typeable strain. RV1=Rotarix. *Indigenous low-income population in Australia’s

Northern Territory. tData are for childrenyounger than 1 year only rather than for all vaccinated children—sample size admissions (n=7} hDSl:IItE] deaths
was small in children older than 1 year, and vaccine effectiveness was lower (9%). {Private market only. (n=14) admissions (n=3)

Table 3: Postlicensure vaccine effectiveness for prevention of rotavirus hospital admissions (n=12)
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Rotavirus season duration and peak activity
2000-2014 in US (2000-06 pre/ 2007- post)

20002008 {range)
70002006 (median)

— 2007-2008
e J008-2009
== 2008-2010
= = 20T0-2011
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= O012-2013
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Efectividad espectacular de la vacunacion
frente a rotavirus alli donde se utiliza

Seasonal comparison of laboratory reports of
rotavirus (England and Wales)
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https://www.gov.uk
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EFFECT OF ROTAVIRUS VACCINATION ON = od

ACUTE DIARRHEA DEATHS IN MEXICAN CHILDREN
=0 Countrywide vaccine introduction in May 2007 —(:—zl-:smo
200 - l e 24-59 mo

FHFLPL L FTT T EIFP ISP FPFISL S PP PN
N S & N 1S 96&\3@‘\&6

0to59 | 1793 16.87 872 9.14 921 | 7.72 458 |39.8 — 51.7] <0.001

0 to 11 1197 59.65 601 31.54 596 28.1 47.1 |1 40.0-54.2 | <0.001 -
12 to 23 421 19.53 155 8.13 266 11.41 58.4 146.5—70.3] <0.001_ iy &
24 to 59 175 2.71 116 2.03 59 0.68 251 48-454] 0.015 | I &A

10 CeNSIA

Gastafaduy PA, et al. Pediatrics. 2013 Apr;131(4):e1115-20
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Impacto de la vacunacion frente a rotavirus en
Galicia

Monthly hospitalization rates related to RV-AGE

Jul 2003-Jun 2007 range
= = = = Jul2003-Jun 2007 median
—6— Jul 2008 -Jun 2009
= =X~ = Jul2009-Jun 2010

=)
(=]
S
(=
=]
F
X
3
o
c
i)
)
©
IE
™
b
o
1]
]
L

PROGRAMA APAP 2016



SOCIEDAD

IL.a vacunacion contra el rotavirus en ninos
reduce las gastroenteritis de sus familiares

AGENCIAS / NUEVAYORK Dia 29/08/2013 - 17.21h

» En los adultos de entre 25 y 44 anos la disminucion de este virus fue del
43%6. seglin una investigacion

- -
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Evidencia reversa de la efectividad de las
vacunas frente a rotavirus

—&— <12 months
—&— 12-23 months
24-35 months
—&— 36-47 months
—&— 48-59 months
e» e» RV Vaccination coverage

A\

2003-2004 2004-2005 2005-2006 2006-2007 2007-2008 2008-2009 2009-2010 2010-2011 2011-2012

Rotavrius vaccinateion coverage (%)
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Period (from July to June)
(*) 22% is the mean RV vaccine coverage for that period. However, for 5 months within that period, no new batches of vaccine were released
onto the market, and the coverage estimated for those months was 0-5%.
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éQueé es lo peor que podriamos esperar de la
vacunacion de rotavirus en Espana?

Year? 20072 20082 20092 20102 20112 20120
Populationf 4925278 5197790 4949970 4865750 4719997 4546487

RV5&overagel 0.173 0.352 0.382 0.182 0.232 0.320
ISB casesl withC 5.47 5.70 5.47 5.47 5.202 5.0

100%0  coverage® (1,5m3.3)@| (1.6,24.0@| (1.5@3.4)8| (1.5@3.1)2| (1.4@2.7)2( (1.4,A2.3)2
(IC95%)2

ISBcaseskwithBrealr 0.97 2.03 2.107 1.0@ 1.2 1.60
coveragefIC95%)a (0.3,2.3)2 (0.53.9)2 | (0.6,5.1)2| (0.32.4)2( (0.3,2.9)2 | (0.43.9)2

Incluso con una vacunacion del 100% tendriamos un exceso de 5 casos al ano de invaginacion intestinal

L Y A
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Rotavirus vaccination and seizure reduction

rotavirus-related

seizure *

Not Vaccinated

20% reduced
risk of seizure
among

/ * / / vaccinated kids

rotavirus
gastroenteritis

A

A statistically was observed between a full course of rotavirus vaccination vs no vaccination for both first-
ever seizure significant protective association s (risk ratio [RR] = 0.82; 95% confidence interval [Cl], .73-.91)

and all seizures (RR =0.79; 95% Cl, .71-.88).

Fully Vaccinated

Payne D et al. Clin Infect Dis. 2014 Jan;58(2):173-7. doi: 10.1093/cid/cit671
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Rotavirus vaccination and seizure reduction:
Galicia-Spain

Convulsions

780.3*
ICD-9-CM codes

%)

18.7% to 45.0%
decrease after RV
introduction

Rotavirus vaccination coverage |
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Year
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ROTAVOLUTION: Nuevo espectro clinico de la
infeccion por rotavirus e impacto conocido de
las vacunas disponibles

Cuadro clinico Vacuna impacto

+»* Diarrea V V V V

*+* Enfermedad sistémico y/o
extraintestinal:

v Infecciosas. ¢ [ ???

v  Autoinmune. ?27?7?
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Pregunta 4

En relacion a la vacuna frente a virus respiratorio
sincitial, ¢cual de las siguientes aseveraciones es
correcta?

La vacuna frente a VRS es muy segura.

Pronto habra vacuna disponible.

El VRS es banal, no precisa vacuna.

El problema es que el VRS se asocia a otros virus y bacterias.
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Tratamiento bronquiolitis aguda 2016

Table 1  Summary of the main differences between the Spanish guidelines on the management of acute bronchiolitis (2010)

and the 2014 AAP and 2015 NICE guidelines.

2010 consensus
conference

2010 SNS clinical
practice guideline

2014 AAP guideline

2015 NICE
guideline

Oxvyeen therapy

Hydration

Chest physictherapy

Aspiration of nasal secretions

Continuous pulse oximetry

Heliox

Bronchodilators
B2 agonists

Adrenergic agents

Anticholinergic agents
Hypertonic saline

Corticosteroids
Nebulised
Systemic

Antibiatics

Ribavirin

Recornmended for
Sat0; < 92%
Recommended
(oral, nasogastric
tube or V)

Not recommended

Recommended

Not recommended

Recommended

Not recommended

Not recommended
for routine care
(therapeutic trial)

Not recommended
Recommended

Not recommended
Not recommended
For secondary
infections

Not recommended

Recommended for
Sat0; < 92%
Recommended
(oral, nasogastric
tube or IV)

Not recommended

Recommended

Not recommended

Recommended

Hot recommended
for routine care
(therapeutic trial)
Not recommended
for routine care
(therapeutic trial)

Not recommended
Recommended

Not recommended
Not recommended
For secondary
infections

Not recommended

Recommended for
5at0; < 90%
Recommended (oral,
nasogastric tube or
V)

Not recommended

Recommended (not in
excess)

Not recommended

Mot considered

Not recommended

Not recommended for
routine care
(therapeutic trial
only in hospitalised
patients)

Not recommended
Recommended for
lengths of stay »72Zh

Not recommended
Not recommended
For secondary
infections

Not recommended

Recommended for
Sat0; = 92%
Recommended
{oral, nasogastric
tube or V)

Not recommended
save in the
presence of
comorbidities
Recommended if
patient has
difficulty eating or
shows clinical
deterioration
Considered, no
recommendation?®
Considerad, no
recommendation®

Not recommended

Not recommended

Not recommended
Not recommended

Not recommended
Mot recommended
For secondary
infections

Not recommended

3 NICE guideline”: considers the use of pulse oximetry to assess the state of the patient, but does not make a recommendation regarding

continuous monitoring.

B NICE guideline®: there is some evidence suggesting that heliox therapy may reduce the need for CPAP in infants and children with
severe bronchiolitis. However, the evidence is inconclusive, and therefore the guideline considers its use but does not make a specific

recommendation.
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Aspiracion
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Vacunas VRS — Estado del arte

A
Wector based Live-attenuated

MEDI-559 /¥ MEDI-AM2-2/
MEDI-LID AM2-2

RSV ANS2 A131313141

\ —

~3¢” MEDI-7510

vaccine \f

GSK3003891A

F-protein

PROGRAMA APAP 2016



Panacea Biotec
RSV vaccine
Zetra Biologicals
RSV vaccine

Vacunas VRS — Estado del arte

EEI) ) ) ) =)

Agibwan

RSV vaccine

AmVac
AMV-601/2/3/11
Artificial Cell
Technologies

RSV vaccine

Astellas Pharma

RSY vaccine

Bavarian Nordic
MVA-BN-RSY
Codagenix

RSV vaccine

Crucell

RSV vaccine

Emergent BioSolutions
MVA-RSV

GenVec

GV-2311

iBlo

RSV vaccine

ILiAD Bio-Technologies
bordetella pertussis
[strain BPFZE1] vaccine
InTRAVACC

RSV [strain 98-25147-X]
vaccine

Merck & Co

RSV vaccine

Mucosis

SynGEM

ManoBio Corporation
RSV vaccine

Nowvavax

RSV vaccine

5t Jude Child's
Research Hospital

RSV vaccine

Takeda

RSV vaccine
TechnoVax

TVH-0041P

TechnoVax

TVE-D04M

The Scripps Research Inst
RSV vaccine

University of Colorado
RSV vaccine

University of Georgia
RSV vaccine

University of Georgia
Influenza & RSV vaccine
Vaxart

RSV vaccine

Virometix

RSV vaccine

Medlmmune
MEDI-7510
Medlimmune
MEDI-AMZ-2
Medlmmune & NIAID
RSV cps2

MNowvartis

RSV-F protein vaccine
ReiTheira Srl

RSV-001

NIAID

RSV ANS2 A1313 13140

GlaxoSmithKline
GSK-30033914
Medimmune
MEDI-534
Medimmune
MEDI-559
Movavax

RSV-F

Mazur NI, Martindn-Torres F, et al. Lancet Resp Med 2015
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Co-infeccion viral en bronquiolitis aguda
(Estudio GENDRES — www.gendres.org)

Total Coinfected
n=85 n=29
UK

cohort

Total Coinfected
n=187 n=92
GENDRES

cohort

Total Coinfected
n=127 n=53

GENDRES
1-12 months

12

n=22 n=16

GENDRES
12-24 months

Total Coinfected

n=24 n=18

GENDRES
24-48 months

RSV
Rhinovirus
Bocavirus
Adenovirus
hMPV

., Coinfeccion = 45%!!

N —
Total Coinfected
n=13 n=4

GENDRES
>48 months
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Pregunta 5

En relacion a la vacuna frente al virus papiloma humano,
écual de las siguientes aseveraciones es correcta?

Sdlo funciona en virgenes.

Previene las recurrencias y las reinfecciones.
No esta indicada en el vardn.

Tiene efectos secundarios importantes.
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£l Federico Martinon
= @fedemartinon

SItu medico NO te recomienda la vacuna VPH.

mejor corre, puede estar igual de obsoleto en otras
cosas #PlantaleCaraAlVPH #SePuedePrevenir .
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European Union HPV-Related Disease Burden: o
Annual estimations for Cancers and precancerous lesions in Men and Women O

B Male A i
1,680 Penile cancer 2

M Female

Vulva & Vagina Cancer !

m Anal Cancer '

Oropharyngeal Cancer 2

4 22974 AIN2/3 + VaIN2/3 + VIN2/3 1

Cervical Cancer !

388,980 CIN2+1

360,852 Genital Warts 1

5,570,988 ASCUS+"

198,714,613
_ Pop 2 20y 3

Europe: 30 countries from European Medicines Agency (Austria, Belgium, Bulgania, Croatia, Cyprus, the Czech Republic, Denmark, Estonia, Finland, France, Germany, Greece, Hungary, lceland, Ireland, italy, Latvia,
Lithuania, Luxemburg, Malta, Netherdands, Morway, Poland, Portugal, Romania, Slovenia, Slovakia, Spain, Sweden, UK) + Switzerland. * Estimations assuming 3.5% of ASCUS+ among women aged 25-65 years.
1. Hartwig et al. submitted; 2. Forman et al 2012 Vaccine; 3. World Population Prospects 2012 Revision

Institut Catala d’Oncologia
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Cancer por VPH 16y 18

Numero estimado de nuevos casos de canceres por VPH 16 y 18 en Europa en hombres y
mujeres.

32.562 nuevos casos en Europa al aiho VS 15.497 new cases nuevos casos en Europa al afio

@ o Por cada 2 casos de &y

cancer por 16 y 18 en
mujeres, hay un caso en
hombres

2:1

Hartwig S et al. BioMed Central Cancer 2012
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HPV vaccination in boys and men

Mzrgaset Stankey

Dimporicn et of Pt gy, Sinkvarty-of CamSridge Cambricigs UK llLa Ca rga de
Keywarde: HPY, vazsinz, men, asal mmess, oo Feosecnan, moilar cncer
) enfermedad por VPH
e e | o T e o o e o :
Do e e e v sl e e o e es equiparable en

mitted diaase. At kaast 13 of o mom than M0 knows HPY Boad, 2=d nock ! Abopether HFV i ctimaecd o be che cnnal
ara ganotypes. Tho I mos spermin 5% of all human cancers with HFY RS by far and wway

Qanotypes 210 ONCogenic "igh-risk”
mmmon of thesa joanotypas 16 and 15 cuna approsimoialy che =ajer

7% of 2l canvical cancars. Oneoganic BBV particslarty HEV ET'mE'b&ﬂvdm"iﬂﬂ“i"iﬂ"“fmu ; mUjer v Varén en

16 3w wsadated with othes aongantal mnoers, @, vagina, -:ln:l:rin mh:kmﬁpinundyr:ﬁnﬂ lllrl:l.l]lll-
it astimaias ars that 5.2% of ol cances s HPY asmciated. il """“Fh‘n‘l n:q:h::l (Cl'-.j e chligare peecumer

N mclesirislbed courtries ovical Canow B commbed by oo o * Mo, the ashes cancers smciued wich Europa

occidental...pero en
hombre NO hay
opcion screening para
CCC ni CA".

“NO vacunar al
| ] hombre es una
g . w i oportunidad perdida

nm:lrvm.'. l:lm'_Jl:r tmanz

S Douglas M et al. i de la Salud Publica”.

el i of the anss,

l.nu-gn:u:l] cancer. Enfer
hummn pugpillie
18, ix the came of almot o _
i: late pmess amd £ _ 1
Cormaporchoner b Masgue Saskey; Dol wh T derzda,” |n onirin me irc in F:::lﬂn in o
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La infeccion por VPH es de distribucion universal y el riesgo de
adquisicion de la enfermedad persiste toda la vida, por lo que
cualquier sujeto sexualmente activo -mujer o varon- incluido
en los grupos avalados por los ensayos clinicos, puede
beneficiarse individualmente en mayor o menor medida de
la vacunacion frente a VPH.

En todo caso, existe el acuerdo unanime de que las mujeres
sin exposicion previa al VPH son el grupo que mas beneficio
de la vacunacion puede obtener.
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INFORMACION PARA LA PACIENTE

CONIZACION RAZONES PARA VACUNARSE

Las mujeres que han sido tratadas por una lesion previa pueden beneficiarse

C E R \/I C A L ‘\‘:/’ de [a capacidad preventiva de esta vacuna ya que se ha demostrado que!’

& El riesgo de cancer de cuello de utero entre las mujeres tratadas por una
lesion precancerosa es mayor que el de la poblacion general durante los
siguientes 10-20 anos.

Tienen mas probabilidades de contraer una nueva infeccion por el VPH y
de desarrollar nuevas lesiones en el cuello de Gtero o en otras zonas del
aparato genital.

A mayor edad las mujeres presentan una menor capacidad para eliminar
la infeccion por el VPH, lo que supone una mayor probabilidad de que el
virus persista y, en consecuencia, mayor riesgo de desarrollar lesiones pre-
malignas o cancer a lo largo del tiempo.

La infeccion previa por un tipo de VPH no siempre confiere proteccion
frente a nuevas infecciones por este mismo tipo de VPH, lo que supone un
riesgo potencial de desarrollar una nueva lesion.

La vacuna no va a curar tu lesion actual. El objetivo de la vacunacion es,
por tanto, reducir el riesgo de nuevas infecciones y lesiones por el
VPH. Datos recientes confirman la reduccion del riesgo de nuevas lesiones

- w Administrarse T2 vacuna: frente: 4l céncer: de pOStl’at?mlerlt.O entre las mujeres previamente vacunadas, lo que supone un
beneficio adicional a la conizacién.

f cuello de dtero' pauta completa de tres dosis) o , , o
’ } : - La vacuna puede prevenir las infecciones por los tipos de VPH incluidos en su

pugdc reduc clntrc d 60.-801\3 dnesgo te ””‘f“"’s composicion (16 y 18) y que causan mas del 70% de los casos de cancer de

) lesiones en mujeres previamente tratadas median- cuello de Gtero. Pero, ademds, también protege parcialmente frente a otros

/> te conizacion cervical. tipos de VPH no incluidos en la vacuna y que ocasionan aproximadamente
otro 13% de los casos de cancer de cuello de Gtero.

Tu médico te aconsejara sobre cudl es el mejor momento para administrar la
vacuna pero parece recomendable administrarla lo antes posible.

http://www.aepcc.org/conizacion-cervical
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Grupos de mujeres de grupos de AR con vacunacion
financiada en diferentes regiones de Espana

CCAA ¢éA quién incluyen?
(si tienen programa)
Inmunocomprometidas hasta 25 afos

% Conizadas. Asturias

Conizadas
% VIH. Canarias Ell
Y El.

Madrid Conizadas en Hosp. 12 de Octubre

Murcia Conizadas

Conizadas
Inmunocomprometidas

Navarra VIH

Conizadas
Inmunocomprometidas

Pais Vasco VIH

Conizadas
L el Inmunoco\r;lzrometldas

N Mujeres VIH < 26 ANOS
Cataluna

PROGRAMA APAP 2016



HPV faster: accelerating the publich health
benefits of HPV vaccination

Age (vears)
25 45

454
+4
4444

o4

. Vaccination ﬁ
. and HFY test
v
51098
HPV-positiv

ettt 4t e

¥

Triage

Megative ‘-f‘)'\-- CIMNZ2+

Follow-up wrntil Treatmeaent and
HPY clearance followeup

83%*-00%*
Expected wvaccine efficacy in >90% ) ) )
HPV-negative adult women Expected protection against invasive disease

# Woman without prevalent HPY infection/cervical neoplasia

# Woman with prevalent HPV infection/ cervical neoplasia
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s Es esencial tratar de recaptar activamente
las mujeres jovenes que han quedado sin
vacunar para acelerar el impacto de salud

publica de las vacunas VPH.
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Escenario vacunacion VPH de 2006 a 2016

Solo mujeres

Edad prepuberal

3 dosis

140S dosis

Beneficios directos

12 generacion (2v/4v)

Prevencion CCU
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Mujeres y Hombres

Al margen de la edad

2 dosis

Menos de 1/3
Expandidos + Indirectos
Nueva vacuna VPH9v

Control/erradicacion VPH




Mensajes para casa - 1

% Riesgo de meningococo B es maximo en lactantes, luego es bajo, pero
nunca CERO.

% A mayor edad, priorizaria ACWY sobre B.

% Calendario vacunal meningococo deberia ser global no regional o
nacional.

% Es incomprensible que la vacuna de rotavirus no este en calendario.

% La vacuna frente a rotavirus no solo previene diarrea sino que tiene
beneficos extendidos.
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Mensajes para casa—y 2

% Debemos recaptar activamente a las ninas que han dejado de vacunarse
frente a VPH.

% Cualquier persona sexualmente activa puede beneficiarse de la
vacunacion frente a VPH.

% La gripe en la infancia puede y debe prevenirse.
% La vacuna frente al neumococo también puede utilizarse en adultos.

% La vacuna frente al neumococo disminuye también la severidad de Ia
infeccion viral.

% Avanzamos rapido en el desarrollo de vacunas frente a VRS.
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% Primary care pediatricians network in Spain (north-west) set
up in 2008 to perform clinical and epidemiological research.

GENVI O .
SE0eap
Convenio SEPEAP - GENVIP
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TRANSLATIONAL PEDIATRICS AND INFECTIOUS DISEASES
Genetics, Vaccines and Infections in Pediatrics Research Group (GENVIP)

Healthcare Research Institute of Santiago (IDIS)
www.genvip.org
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