F.A. Moraga Llop

«El mayor riesgo de las vacunas es no ponerlas.»

Para exponer las novedades mas relevantes que han ocurrido en vacuno-
logia desde el curso anterior, dividiré mi intervencién en tres partes: las
nuevas vacunas, el llamado calendario “Ginico y de consenso” v las modi-
ficaciones en las fichas técnicas de algunas vacunas.

Al hablar de vacunologia quiero destacar los excelentes articulos publi-
cados recientemente por J. Tuells en Vaccine (2012;30:5491-5) v en Vacu-
nas (2013:14:1-3), sobre el nombre, el concepto y los adjetivos “vaccinol-
ogy” v “vacunologia”, en inglés y espafiol.

Las vacunas que se han autorizado y comercializado en Espafia en los tl-
timos aflos se actualizan en la Tabla 1. Hay algunas vacunas autorizadas,
pero todavia no comercializadas, como la del herpes zoster (Zostavax®).
Cabe destacar que en los tltimos 20 afios se han comercializado en Espafia
50 nuevas vacunas (1993-2013), mientras que en los 30 afios anteriores
a este periodo se disponia inicamente de 10 vacunas (1963-1992), lo que
constituye un extraordinario progreso de la vacunologia.

Se han comercializado una segunda vacuna antimeningocdcica tetrava-
lente conjugada, pero ésta con toxoide tetdnico (Nimenrix®), y una segunda
vacuna hexavalente (Hexyon®) que sustituird a la que fue retirada del mis-
mo laboratorio, Sanofi Pasteur MSD (Hexavac®), por la Agencia Europea
de Medicamentos (EMA) debido a un problema de inmunogenicidad con
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Tabla 1. Vacunas que han sido autorizadas y comercializadas en Espaia (1993-2013).
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el componente de hepatitis B. Se ha autorizado, y esta en tramites de co-
mercializacioén, la primera vacuna antimeningocécica B multicomponente.

Nimenrix® (GlaxoSmithKline) estd registrada en Espafla como una es-
pecialidad farmacéutica de uso hospitalario, indicada a partir de los 12
meses de edad. En mi opinién, no deberia haber ninguna vacuna de uso
hospitalario, salvo algunas muy especiales por su especificidad y uso muy
restringido (vacunas de la fiebre amarilla, de la encefalitis japonesa, de la
encefalitis centroeuropea y antirrabica). Esperemos que esta denomina-
cidén no se propague a otras vacunas; si esto ocurriese, seria una limitacion
muy importante para la medicina preventiva.

La segunda novedad es la aprobacién de una nueva vacuna hexava-
lente, la segunda, de Sanofi Pasteur MSD (Hexyon®), que habia recibido el
sumario de opinién positiva por parte de la EMA el 21 de junio de 2012.
Esta misma vacuna se ha aprobado con el nombre de Hexaxim® para Lati-
noameérica y como Hexacima® en los paises de la Europa del Este (Tabla 2).
La diferencia fundamental de la composicién de esta vacuna con la an-
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Tabla 2. Nueva vacuna hexavalente (DTPa-VPI-VHB-Hib)

D (IU) =20

T (V) =40 Hexaxim® (OP de la EMA: 21-6-12)

PT (ug) o5 Latinoamérica

FHA (pg) 25

Polio 1 (D-antigeno) 40 Hexyon® (OP de la EMA: 21-2-13)

Europa (19 paises)

Polio 2 (D-antigeno) 8

Polio 3 (D-antigeno) 32

PRP-T (ug) 12 Hexacima® (OP de la EMA: 21-2-13)
Europa del Este

Hep B (ug) 10

AlR* (mg) 0,6 OP: opinién positiva.

terior del mismo laboratorio, Hexavac®, es que el contenido del compo-
nente antigénico de hepatitis B es el doble. Es una vacuna que se presenta
en suspension y contiene dos componentes de Bordetella pertussis (toxina
perttsica y hemaglutinina filamentosa), como la pentavalente del mismo
laboratorio.

La tercera novedad es que el 14 de enero de 2013 la Comision Europea,
después de que el Comité de Farmacos de la EMA diese su visto bueno,
aprobo la primera vacuna antimeningocdcica B (Bexsero®, Novartis). Esta
vacuna se obtiene por el método de la vacunologia inversa, que se apro-
vecha de la secuenciaciéon completa del genoma de Neisseria meningitidis.
Previamente se vio que la vacuna antimeningocécica B no podia obtener-
se a partir del polisacarido capsular por problemas de inmunogenicidad
(anticuerpos poco funcionales) v seguridad, v tampoco de las vesiculas
de la membrana externa, que son las que se utilizan para hacer vacunas
“a la carta”. Sin embargo, el componente de la proteina de la vesicula de
la membrana externa de la vacuna de Nueva Zelanda (MenNZB), que co-
rresponde a una cepa hipervirulenta, se ha combinado con tres antigenos
de Neisseria derivados del genoma, una proteina fijadora del factor H del
complemento, un antigeno fijador de la heparina y la adhesina A del me-
ningococo, que forman parte de la composicion de Bexsero®. Es por tanto
una vacuna multicomponente (4CMenB) que ademds contiene otros dos
antigenos gendémicos que se utilizan para unirse a dos de los antigenos

principales para dar lugar a dos proteinas recombinantes de fusién. La
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Tabla 3. Indicaciones y pauta de la vacuna 4CMenB segun la ficha técnica autoriza-

da por la EMA.
Primovacunacion Dosis de recuerdo
Poblacion Edad n°® de dosis Intervalos (una dosis)
Lactantes 2 a 5 meses & 1 a2 meses Alos 12-23 meses
Lactantes 6 a 11 meses 2 2 meses Alos 12-23 meses;
no vacunados =2 meses desde
la serie primaria
Nifos 12 a 23 meses 2 2 meses Alos 12-23 meses
no vacunados de la serie primaria
2 a 10 ahos 2 2 meses No establecida
Adolescentes 11 afios y 2 1 a2 meses No establecida
y adultos mayores*

*No se han estudiado la inmunogenicidad y la seguridad de 4CMenB en mayores de 50 afios.

seleccion de antigenos se ha realizado por la baja variabilidad, la expresiéon
en la superficie bacteriana de muchas cepas del serogrupo B y la induccién
de anticuerpos bactericidas.

La pauta de vacunacion con Bexsero® se hace segn la cldsica clasifica-
ciéon de grupos de edad para las vacunas conjugadas, a partir de los lactan-
tes de 2 a 5 meses (en otras vacunas, como la neumocécica, esta franja de
edad es de 2 a 6 meses), que se sefialan en la Tabla 3. Las diferencias con
respecto a la posologia, bastante similar, de la vacuna conjugada neumoco-
cica 13-valente son que los nifios de 12 a 23 meses de edad reciben dos
dosis en primovacunacién y ademads una dosis de refuerzo, y que los nifios
a partir de 2 afios y hasta 10 afios de edad, vy los adolescentes y adultos,
también deben recibir una primovacunacion de dos dosis (no hay estable-
cida en estos grupos de edad una dosis de refuerzo).

Adelantdndose un poco al futuro, en un editorial publicado reciente-
mente por C.J. Gill en Lancet Infectious Diseases (2013;13:381-2) se habla
de que esta vacuna podria ser la primera vacuna panmeningocdcica, pues
su espectro de actividad va més alla del meningococo B al tener algunas
proteinas comunes con otros serogrupos.

En cuanto a la gripe, que siempre es un tema de actualidad, lo ulti-
mo se publicaba el 11 de abril en New England Journal of Medicine (2013;
368:1862-4), en un editorial, sobre la nueva gripe H7N9. Este afio tam-
bién ha habido noticias en relacién a la vacunacién antigripal: en Estados
Unidos se ha comercializado una vacuna tetravalente atenuada (FluMist®
Quadrivalent). Hablamos el afio pasado, y ahora ya podemos decir que esta
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comercializada, de otra vacuna tetravalente, inactivada, de GlaxoSmith-
Kline (Fluarix® Quadrivalent). Es muy importante que lleve dos virus B de
la gripe, porque esta temporada hemos visto, en las Giltimas semanas de la
estacion gripal, un importante predominio del virus B (Fig. 1).

En Estados Unidos se han comercializado dos nuevas vacunas de la
gripe, lo que demuestra la importancia que tiene en ese pais la vacunaciéon
antigripal. Una es Flucelvax®, de Novartis, elaborada en cultivos celulares,
y la otra Flublok®, de Protein Sciences, basada en la tecnologia de DNA
recombinante.

Existen tres vacunas autorizadas, y que parecen de comercializaciéon
proxima, sobre todo las dos primeras: una vacuna antigripal atenuada te-
travalente intranasal, una vacuna antigripal inactivada desarrollada en cul-
tivos celulares vy una vacuna atenuada frente al herpes z6ster.

Dos noticias a destacar es que en Reino Unido va a incluirse la vacu-
nacién antigripal por via intranasal a partir del otofio de 2013, de forma
sistematica v progresiva, en los nifios de 2 a 16 afios de edad. La razén es
que la epidemiologia de la enfermedad muestra que, en todo el mundo, la
maxima incidencia se da en la edad pedidtrica, tanto en el grupo de 0 a 4
aflos como en el de 5 a 14 afios, porque los nifios son los que diseminan la
gripe a los adultos (Fig. 2). También en julio de 2013 se incluird la vacuna
antirrotavirus basdndose en criterios de eficiencia; y serd la monovalente
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(Rotarix®), una vacuna que fue desautorizada en Espafia, pero que esta
disponible en toda Europa y gran ntimero de paises del mundo (incom-
prensible, vaya paradoja).

La nueva formulacion de la vacuna antigripal para la temporada 2013-
2014 incluye la misma cepa HIN1, la misma cepa H3N2 y una nueva
cepa B (B/Brisbane). Adema4s, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS),
con muy buen criterio, recomienda una segunda cepa de virus B para las
vacunas tetravalentes de la gripe.

Aunque no podemos ofrecer ningtin dato concreto sobre nuevas y me-
jores vacunas frente a la tos ferina, hay que seflalar los enfoques que se
estan considerando para obtenerlas: adicion de nuevos adyuvantes a las
vacunas acelulares, inclusiéon de nuevos antigenos en las vacunas acelu-
lares, cambio de cepas vacunales (estdn variando las cepas que originan
la enfermedad), comercializacién o investigaciéon de vacunas atenuadas de
administracién intranasal, vacunas de vesicula de membrana externa, y
por ultimo v muy importante, la posibilidad de tener una vacuna mo-
novalente para adultos. Sin embargo, hay un problema, y es que en el
momento actual tanto la vacuna pediatrica de la tos ferina (Pa) como la de
componente antigénico reducido para adolescentes y adultos (pa) forman
parte de vacunas combinadas, la hexavalente y la pentavalente en el primer
caso, v la trivalente en el segundo, lo cual hace todavia mas laboriosa la
investigacion si se quieren incorporar estas vacunas.
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Un interesante trabajo publicado recientemente en Clinical Infectious
Diseases (2013;56:1248-54) sefiala (v va lo han hecho otros autores) que
quizds habria que volver (en mi opinién no, porque era muy reactégena)
a incluir en la pauta de vacunacion contra la tos ferina alguna dosis de va-
cuna de célula entera, porque se ha demostrado que los nifios vacunados
con vacunas acelulales, si en su momento recibieron en la primovacuna-
cién alguna dosis de célula entera, tienen una inmunidad mas duradera.
Yo creo que lo que hay que obtener son vacunas que, conservando la
seguridad que tienen las actuales acelulares, sean mas eficaces, mas inmu-
nogenas y proporcionen una inmunidad més duradera.

El calendario vacunal “tinico v de consenso”, después llamado “comtin”, ni
es tnico ni es de consenso (Fig. 3). Es un calendario de minimos, v no ha
sido consultada ninguna de las tres sociedades cientificas mas relacionadas
con el mundo de las vacunas, como ocurre en otros paises, lo cual es muy
grave. Ni la Asociacién Espafiola de Pediatria (AEP), ni la Asociacién Espa-
fiola de Vacunologia (AEV), ni la Sociedad Espafiola de Medicina Preventiva,

Edad

Vacunas 0| 2| 4|6 |[12]15[18] 3| 4|6 |10]11]12]13
meses|meses meses|meses|meses|meses|meses| afios | afos | afos | afios | afos | afios | afios

Poliomielitis VPI1 | VPI2 | VPI3 VP14
Difteria-Tétanos-Tos ferina DTPa1|DTPa2|DTPa3 DTPa4 dTpa
Haemophilus influenzae b Hib1 | Hib2 | Hib3 Hib4
Sarampi6n-Rubéola-Parotiditis ™ V2
Hepatitis B HB1®| HB2® HB3®
Meningitis meningocdcica C MenC1 MenC2 Menc3
Varicela® wz®
Virus del papiloma humano®

@ En nifios de madres portadoras la pauta es de 0, 1, 6 meses.
© Personas que refieran no haber pasado la enfermedad ni haber sido vacunadas con anterioridad. Pauta con 2 dosis.
Vacunar a las nifias de 14 afos de edad. Pauta con 3 dosis.

14
afios

Td

VPHO

15
afios

Calendario comtin de vacunacion infantil del Consejo Interterritotial del Sistema Nacional de

Salud (21 de marzo de 2013).



Novedades en vacunologia en 2012-2013

Salud Publica e Higiene (SEMPSPH) fueron consultadas en su momento, y
para que no hubiese ninguna duda, en el comunicado conjunto que hicie-
ron, antes de que se conociese el calendario, podia leerse que «en funcion
de lo expuesto es evidente que las sociedades cientificas que suscriben esta
carta quieren dejar claro que no pueden ser referenciadas como participes
en las decisiones ya tomadas por el ministerio para el calendario vacunal
unico de inminente publicacién». Sin embargo, estamos de acuerdo en mu-
chos puntos que dice la Ponencia del Programa y Registro de Vacunaciones
a través de sus grupos de trabajo del propio ministerio. Lo que ha ocurrido
es que la Comision de Salud Pablica no ha hecho ningtin caso a la Ponencia,
v luego tampoco el Consejo Interterritorial. En el escrito de las sociedades
cientificas se dice: «finalmente, queremos dejar constancia de que las opi-
niones vertidas en esa carta por las sociedades cientificas estdn basicamente
en consonancia con las propuestas realizadas por la propia Ponencia del
Programa vy Registro de Vacunaciones del ministerio».

El calendario se publicé el 21 de marzo de 2013 vy apareci6 en el Boletin
Oficial del Estado el 6 de agosto como una Resolucién de 24 de julio de
2013 de la Direccién General de Salud Ptblica, Calidad e Innovacion, por la
que se publica el acuerdo del Consejo Interterritorial del Sistema Nacional
de Salud sobre el calendario comtn de vacunacién infantil. Como puede
verse en la Figura 3, en la columna de la izquierda estan las mismas vacu-
nas que en los calendarios de 2012 y de 2007. La edad de vacunacién es lo
unico que se ha modificado.

Ya deciamos el afio pasado, en lo que respecta a la vacunacion sistema-
tica de la hepatitis B, que lo razonable es que cada comunidad continte
con su pauta: las que la inician en la maternidad (alos 0, 2 v 6 meses), que
es la que se indica en el “nuevo” calendario, vy las que vacunan a los 2, 4 y
6 meses, ya que obligar a vacunar a una comunidad que tiene la estrategia
alos 2, 4 v 6 meses a hacerlo en la maternidad supone una importante
carga logistica y econdémica. Es evidente que es necesario que la idoneidad
del sistema de cribado de la infecciéon por el virus de la hepatitis B en la
embarazada esté garantizada. En cuanto a la vacunacion de las nifias fren-
te al virus del papiloma humano (VPH), que se recomienda a los 14 afios
de edad, las comunidades que lo hacen antes, a los 11-12 afios, no deben
retrasarla, con la finalidad de disminuir al maximo la posibilidad de que se
hayan iniciado las relaciones sexuales y también porque la vacuna es més
inmundgena a esta edad. Catalufia, al igual que otras comunidades, ya ha
manifestado que continuard vacunando de la hepatitis B a partir de los 2
meses de edad y frente al VPH en las escuelas a los 11-12 afios.
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La vacuna triple virica ya se rectific; la primera dosis hay que ponerla
alos 12 meses, v yo creo que la segunda dosis hay que acercarla cada vez
mas a los 2 afios.

Respecto a la vacuna conjugada frente al meningococo C, insistiamos
el pasado afio en que la tercera dosis habia que administrarla a los 12
meses, v aqui dirfamos que se ha producido la primera “modernidad” del
calendario. Se recomiendan las mismas tres dosis (coste cero) con una dis-
tribucioén diferente por edades. En vez de vacunar a los 2, 4-6 y 12 meses
se propone a los 2 v 12 meses v a los 12 afios. En Espafa, hasta ahora,
no habia ninguna urgencia epidemioldgica para hacer este cambio, pero la
disminucién de anticuerpos que se observa en la adolescencia lo hace muy
recomendable.

La quinta dosis de vacuna difteria-tétanos-tos ferina se recomienda en
forma de dTpa (baja carga antigénica) a los 6 afios de edad, paraddjicamen-
te en un momento de reemergencia clara de la tos ferina, y no se acompafia
de una sexta dosis en la adolescencia. A los 14 afios se contintia incluyendo
la dT v no la dTpa, que se deberfa adelantar a los 11 afios.

No obstante, en todo este barullo de calendario tnico ffjense lo que pasa
durante el afio 2012: una comunidad como la de Madrid, que vacunaba
frente al neumococo, deja de vacunar por calendario de vacunaciones siste-
maticas. Galicia contintia con la vacunacién antineumocdécica con la vacu-
na 13-valente, financiada como “programa piloto”. Y el gobierno del Pais
Vasco publica a finales del afio 2012 su nuevo calendario, del que se elimi-
na la vacunacion universal con BCG para armonizarlo porque es una va-
cuna que ya no estd en ningun calendario en Espafia, pero a continuaciéon
dice que, “para unificar”, se introduce la vacuna conjugada del neumococo
en el calendario infantil (cambio que no se ha llevado a cabo en 2013).

En el calendario de la AEP de 2013 hay algunas pequeiias modificacio-
nes (Fig. 4). Las primeras dosis de la triple virica y de la varicela se con-
firman va a los 12 meses de edad y después se recomiendan las segundas
dosis a los 2 afios, con lo cual se asegura una mejor cobertura vacunal,
al tener el nifio mds contacto con el sistema sanitario, y una protecciéon
completa con dos dosis de forma mas precoz.

La vacuna de la encefalitis japonesa ya se puede administrar, por ficha téc-
nica, a partir de los 2 meses de edad.
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Edad en meses Edad en afios

Vacunas 0 2 4 6 12-15 | 15-18 2-3 4-6 11-14
Hepatitis B’ HB HB HB HB
Difteria, tétanos y tos ferina® DTPa DTPa | DTPa DTPa Tdpa Tdpa
Haemophilus influenzae tipo b® Hib Hib Hib Hib
Poliomelitis* VPI VPI VPI VPI
Meningococo C° MenC MenC MenC
Neumococo® UNC | VNC | VNC | VNC
Sarampion, rubéola y parotiditis’ SRP SRP
Virus del papiloma humano® V3PdH
Rotavirus® RV 3 dosis
Varicela'® Var Var
Gripe' Gripe
Hepatitis A" HA 2 dosis

Sistematica Recomendada Grupos de riesgo

Calendario de la Asociacién Espaiiola de Pediatria (2013).

En la ficha técnica de Prevenar® 13, en su ultima modificaciéon de no-
viembre de 2012, se amplia la edad de administracién, que era de las 6
semanas a los 5 anos de edad, hasta los 17 anos. Teniendo en cuenta
la autorizacion a partir de los 50 afios de edad, en este momento sélo
quedaba la franja de los 18 a los 49 afios de edad, que se ha aprobado
recientemente.

En cuanto a la vacuna de la varicela, la que estd comercializada en Es-
pafia y disponible en farmacias, Varivax®, hay una modificacion en la ficha
técnica v ahora puede administrarse a partir de los 9 meses de edad bajo
circunstancias especiales: profilaxis postexposicién vy en caso de brote. Cu-
riosamente, y no sé por qué, asi como en la triple virica la que se adminis-

tra antes del afio no cuenta y todo nifio debe tener dos dosis después del
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aflo, en la ficha técnica de Varivax® se especifica que si la vacunacion se ini-
cia entre los 9 y los 12 meses de edad sélo es necesaria una segunda dosis.

Para la vacuna de la hepatitis A, en la ficha técnica de enero de 2013 se
reafirma la posibilidad, o la recomendacion, de que se ponga una segunda
dosis (que en realidad es una dosis de refuerzo) entre los 6 meses v los 5
afios, aunque preferiblemente, indica la ficha técnica, entre los 6 v los 12
meses. Dice: «se ha evaluado la persistencia a largo plazo de los titulos de
anticuerpos vy se ha visto que son anticuerpos muy persistentes».

Hay un documento de posicionamiento de la OMS sobre las vacunas de
la hepatitis A, publicado en junio de 2012, en el que se hace hincapié en la
necesidad de incluir esta vacuna en los nifios a partir de 1 afio de edad en
el calendario segtin la situacion epidemiolégica de cada pais, v en el mismo
documento se plantea la posibilidad de que a lo mejor (cosa que no puede
hacerse en este momento) haya que establecer una pauta simplemente de
una dosis de vacuna.

Respecto a la vacuna frente al VPH Cervarix®, en la ficha técnica de
septiembre de 2012 se refieren ya datos de inmunogenicidad y de eficacia
clinica muy importantes en mujeres a partir de los 26 afios de edad (las
fichas técnicas de las vacunas del VPH no tienen en este momento ninguna
limitacién superior de edad; por abajo si, los 9 afios). También hay otra
modificacién, que va ha sido aceptada por la Agencia Espafiola de Medi-
camentos v Productos Sanitarios, que es que se reconoce (como era logico
suponer por los estudios realizados) que la prevencion de todas las lesiones
genitales premalignas no solamente afecta al area cervical sino también a
las lesiones vulvares v vaginales.

En la ficha técnica de Gardasil® por primera vez se incorporan, en mayo
de 2012, datos de inmunogenicidad y seguridad en personas infectadas por
el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH).

A raiz del suceso ocurrido en Valencia, tanto Cervarix® como Gardasil®
han incorporado en sus fichas técnicas que después de cualquier vacuna-
cién, e incluso antes, puede producirse, especialmente en adolescentes, un
sincope o desfallecimiento, como una reaccién psicégena a la inyeccién,
que durante la recuperacién puede ir acompaifiado de varios signos neu-
rolégicos tales como déficit visual transitorio, parestesias y movimientos
tonico-clonicos en los miembros. Por ello es importante disponer de me-
dios para evitar dafios causados por las pérdidas de conocimiento, vy que
todo vacunado permanezca al menos de 15 a 30 minutos en el centro de

vacunacion.



Novedades en vacunologia en 2012-2013

En los ultimos meses me han hecho dos consultas muy interesantes. La
primera fue respecto a un articulo publicado en World Journal of Gas-
troenterology (2013;19:838-45) que seflalaba la falta de respuesta de los
enfermos celiacos a la vacuna de la hepatitis B, v recomendaba que estos
ninos fueran revacunados cuando llevasen un ano de dieta correcta, tras
lo cual se ha visto que ya no tienen anticuerpos antigliadina. Realmente, si
se comparan los no respondedores con los del grupo control, se ve que la
cifra es importante en los celiacos (Tabla 4). Que yo sepa, no hay ninguna
recomendacion al respecto, pero si me encontrase con un enfermo celiaco
lo que haria es, después de vacunarlo, un estudio serolégico anti-HBs.
Este estudio, muy importante, hay que hacerlo 1 a 2 meses después de la
tercera dosis; si se hace mas tarde ya no tiene valor, porque si el resultado
es negativo no quiere decir que en su momento no haya habido respuesta.
Habria que incluir a los enfermos celiacos en la lista clasica para practi-
car la serologia posvacunal, junto con los pacientes en hemodiélisis, los
enfermos VIH positivos, los pacientes inmunodeprimidos, el personal con
riesgo ocupacional, los hijos de madre HBsAg positiva, los casos de pro-
miscuidad sexual y las personas mayores de 65 afios (por la inmunose-
nescencia, y en algun trabajo se propone a partir de los 50 afios).

La segunda consulta se referia a los brotes de parotiditis que se estan
produciendo, v que en ocasiones afectan a nifios que estan bien vacunados,
con dos dosis. Hace pocos meses se publicé en Pediatrics (2012;130: e1567-
74) un estudio que planteaba, en caso de brote de parotiditis, la adminis-
tracion de una tercera dosis como profilaxis postexposicion, solamente de

forma excepcional y en caso de brote.

Tabla 4. Vacunacién antihepatitis B en enfermos celiacos.

Pacientes celiacos Sujetos control
(no respondedores, %) (no respondedores, %)
Leonardi et al. 30/60 (50) 7/60 (11,7)
Ahishali et al. 8/25 (32) 0/20 (0)
Zingone et al. 31/51 (60,7) 13/48 (27,08)
Ertekin et al. 20/52 (38,5) 2/20 (10)

Noh et al. 13/19 (68,4) -





