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Resumen ejecutivo

La enfermedad meningocécica invasiva (EMI) es un problema de salud publica, debido a la gravedad de la
enfermedad, la alta mortalidad y las importantes secuelas que ocasiona la enfermedad. En Espafia, se
introdujo la vacunacion sistematica frente a meningococo C en el afio 2000, que actualmente se administra
a los 4 meses, 12 meses y 12 afios de edad. Teniendo en cuenta los cambios epidemiologicos que se
estan produciendo en la EMI y la disponibilidad de otras vacunas frente a meningococo, se revisa en
detalle la epidemiologia de la enfermedad, el programa de vacunacion vigente, la evidencia cientifica
sobre las vacunas y las estrategias utilizadas en paises de nuestro entorno. La finalidad es establecer
recomendaciones sobre la mejor utilizacion de las vacunas disponibles para el control de la EMI en
Espafia. Para establecer las recomendaciones de vacunacién frente a EMI se ha partido de las
recomendaciones de la Ponencia de Programa y Registro de Vacunaciones acordadas por la Comision de
Salud Pdblica del Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud (CISNS) y la situacion
epidemiolégica actual. Ademas, se han realizado revisiones no sistematicas de la literatura, de las
recomendaciones de la OMS, de los documentos técnicos del ECDC y de las revisiones realizadas por
otros Comités Técnicos Asesores de Vacunacién y las recomendaciones vigentes en paises de nuestro
entorno.

La causa mas frecuente de EMI es el serogrupo B. En las cuatro Ultimas temporadas epidemioldgicas se
observa un aumento de la tasa de incidencia de EMI debida a un aumento de casos por los serogrupos W
e Y y un ligero aumento de los casos por serogrupo C. Este aumento se observa principalmente en
adultos.

Tras una revision detallada del programa actual de vacunacién frente a serogrupo C, de las vacunas
tetravalentes frente a serogrupos ACWY vy frente a serogrupo B, se propone la inclusién de la vacunacion
frente a serogrupos ACWY a los 12 afios en sustitucién de la vacunacion frente a serogrupo C y la
realizacion de una vacunacién de rescate en adolescentes nacidos entre 2001 y 2006, de forma
coordinada y simultanea en todas las CCAA. En este momento, no se considera la vacunacion frente a los
serogrupos ACWY en la infancia, aunque debera valorarse ante un aumento de casos por los serogrupos
W o0 Y en esta poblacion. No se considera la vacunacion sistematica frente a serogrupo B en este
momento.

Estas recomendaciones actualizan las anteriormente realizadas sobre la prevencion de EMI.

Executive summary

The invasive meningococcal disease (IMD) is a recognized problema of public heath due to the seriousness and its
high mortality and severe sequelae of the disease. Systematic immunization against serogroup C was introduced in
Spain in year 2000. This vaccine is currently administered in a scheme of 3 doses at 4 months, 12 months and 12
years of age.

Due to the epidemiological change of the IMD and the availability of other meningococcal vaccines, the disease
epidemiology, the current immunization programme and the scientific evidence of both vaccines and strategies used in
similar countries were assessed. The aim was to establish recommendations on the best use of the available vaccines
to control the IMD in Spain. For that purpose the starting point were the agreed recommendations on the Public Health
Commission of the Interterritorial Council of the National Health System (ICNHS) and the current epidemiological
situation. Moreover non-systematic reviews of the literature were conducted and WHO recommendations, technical
documents from ECDC, other reviews conducted by other National Immunization Technical Advisory Groups, and
recommendations issued in similar countries were took into consideration.

The main cause of IMD in Spain is serogroup B. A rise in the incidence rate of IMD has been observed in the last four
epidemiologic seasons due to an increase of cases by serogroups W and Y and a light increase of cases by serogroup
C. This increase is mainly observed in adults.

The introduction of vaccines against serogroups ACWY at 12 years of age instead of the current dose of vaccine
against serogroup C is recommended after a detailed review of the current immunization program against serogroup C,
the tetravalent ACWY and B vaccines. A catch-up of adolescents born between 2001 and 2006 should also be
conducted in a coordinated and simultaneous manner in all the Autonomous Regions and Cities. Immunization of
infants against serogroups ACWY has not been considered at this moment but it should be reconsidered whether an
increase of serogroups W and/or Y in this population group appears. Systematic immunization against serogroup B is
not recommended at this time.

These recommendations update the previous ones related with IMD prevention.

Ponencia de Programa y Registro de Vacunaciones

5



Recomendaciones de vacunacion frente a enfermedad meningocdcica invasiva

1. Introduccion

La enfermedad meningocécica invasiva (EMI) es una enfermedad bacteriana aguda causada por Neisseria
meningitidis 0 meningococo que supone un problema de salud publica, debido a que se presenta
fundamentalmente en poblacion infantil y causa importantes secuelas y alta letalidad.

A medida que han ido surgiendo vacunas efectivas para prevenir la EMI se han ido evaluando para su
posible incorporacion a los calendarios de vacunacion sistematica. El Consejo Interterritorial del Sistema
Nacional de Salud (CISNS) acordo la incorporacion de la vacuna conjugada frente a la EMI por serogrupo
C (vacunas MenC) en el afio 2000 y la utilizacion de las vacunas frente a la EMI por serogrupo B (vacunas
MenB) en grupos de riesgo en el afio 2014.

En el seno del CISNS y a propuesta de la Ponencia de Programa y Registro de Vacunaciones, en adelante
Ponencia de Vacunas, se ha revisado el programa de vacunacion frente a EMI en varias ocaS|ones1234
siendo la Ultima revision en enero del 2015°. Ademas, recientemente se han actualizado las
recomendaciones de vacunacién en grupos de riesgo y se han afadido algunas recomendaciones de
utilizacion de vacunas MenB y de serogrupos ACWY (MenACWY)G.

En los dltimos afios se estan observando cambios en la epidemiologia de la EMI en Espafia y en otros
paises de la Unién Europea (UE). Estos cambios se refieren a un ligero aumento de la EMI causada por
serogrupo C (MenC), asi como un aumento de casos de los serogrupos W (MenW) e Y (MenY).

El objetivo de esta evaluacién es revisar el programa de vacunacion frente a EMI por MenC y proponer
recomendaciones para el control de la EMI en Espafia. Para ello, se ha realizado una actualizacién de las
caracteristicas epidemioldgicas de la EMI en Espafa, asi como las vacunas disponibles y la evidencia
cientifica disponible sobre las vacunas y las estrateglas de vacunacion utilizadas en paises de nuestro
entono, siguiendo el procedimiento establecido’.

2. Carga de enfermedad

2.1. Enfermedad, agente causal y caracterizacién microbioldgica

La EMI es una enfermedad bacteriana aguda causada por Neisseria meningitidis o0 meningococo. Los
sindromes clinicos que la caracterizan son meningitis, bacteriemia y sepsisa. Otras presentaciones menos
frecuentes son neumonia, artritis séptica, pericarditis, uretritis y conjuntivitis. El inicio de la clinica mas
comun es la aparicion repentina de fiebre, nduseas y vomitos, cefalea intensa, alteracién del estado
mental, rigidez de nuca y fotofobia. A veces, la presentacion de EMI puede ser inespecifica (flebre
mialgias, vomitos y otros smtomas gastrointestinales) y evolucionar rdpidamente a shock septlco sobre
todo en la poblacion infantil®® o en la producida por algunos serogrupos Reuentemente se ha descrito un
aumento de la presentacién con sintomatologia gastrointestinal " sobre todo por MenW™. La letalidad por
EMI es del 8-15%, generalmente en las primeras 24 a 48 horas tras la apariciéon de los sintomas. Un 10-
15% de los clue sobreviven sufren secuelas a largo plazo incluyendo déficit neurolégico, sordera y
amputaciones

La enfermedad se transmite de forma directa de persona a persona a través de las secreciones
respiratorias. La propagacion de la enfermedad se ve facilitada por el contacto estrecho y prolongado con
un caso o0 una persona portadora (besar, estornudar, toser, dormitorios colectivos, compartir cubiertos y
vajillas). El periodo de incubacién medio es de 4 dias, pero puede oscilar entre 2 y 10 dias. El periodo de
transmisibilidad persiste mientras el microorganismo permanezca en la nasofaringe de las personas
portadoras, pudiendo prolongarse durante semanas o incluso meses, asi como estar presente en la via
superior de manera intermitente™

El Unico reservorio conocido de N. meningitidis es el ser humano; no hay reservorios animales. La
infeccién meningocdcica puede limitarse a la nasofaringe sin producir sintomas, como estado de portador
(10% de media en poblacion general), o progresar a enfermedad invasiva y producir un cuadro de purpura
fulminante con postracion subita y shock. Clasicamente, el riesgo de desarrollar la enfermedad es bajo
(menos de 1% de las personas colonizadas) y disminuye al aumentar la edad™ , aungque varia segun la
incidencia de los serogrupos de meningococo circulantes, ya que los serogrupos W e Y suelen afectar a
edades mas tardias.

N. meningitidis presenta una capsula externa de polisacarido que constituye uno de sus principales
factores de virulencia, ya que protege a la bacteria de la fagocitosis y la lisis mediada por complemento.
Este polisacarido capsular, en funcién de su composicién bioquimica, se utiliza para clasificar las cepas de

Ponencia de Programa y Registro de Vacunaciones

6



Recomendaciones de vacunacion frente a enfermedad meningocdcica invasiva

N. meningitidis en serogrupos. Aunque en la actualidad hay 12 serogrupos descritos, la gran mayoria de
los casos de EMI, el 95% a nivel mundial, son producidos solo por 6 de estos serogrupos (A, B, C, W, X e
Y). Ademas del serogrupo, N. meningitidis presenta otra serie de antigenos especificos que constituyen la
base de los marcadores epidemioldgicos empleados para su tipificacion. Tradicionalmente, los mas
utilizados han sido el mencionado polisacarido capsular y las proteinas de membrana externa de Clase 2/3
(PorB2/3) y de Clase 1 (PorA) que constituyen la base del serotipado y serosubtipado, respectivamente.
Sin embargo, la aplicacién de técnicas moleculares en la caracterizacion es cada vez mayor, permitiendo
ademas el tipado a partir de muestras clinicas independientemente del resultado del cultivo. De esta
manera, el esquema de tipado tradicional que venia dado como [serogrupo]:[serotipo]:[serosubtipo] (por
ejemplo, una cepa tipada como B:2a:P1.5 haria referencia a una cepa de serogrupo B, serotipo 2a y
serosubtipo P1.5) ha sido sustituido por un nuevo esquema que incluiria [serogrupo]:[PorA tipo]:[FetA
tipo]:[Secuencia tipo] (complejo clonal)®. Con esta nueva nomenclatura dirfamos, por ejemplo, que una
cepa es B:P1.5,2:F1-5:ST-11 (cc11), donde P1.5,2 haria referencia a las regiones variables (RVs) del gen
porA (RV1:5 y RV2:2), F1-5 indicaria el tipo de RV del gen fetA (gen que codifica para una proteina de
membrana externa regulada por hierro denominada FetA), ST-11 seria la secuencia tipo o Sequence Type
(ST) obtenido tras el analisis del perfil de multilocus sequence typing (MLST), y ccl1l el complejo clonal
(CC) al cual pertenece el ST, en este caso el ST-11cc.

El perfil de MLST supone un buen método de tipado para aquellos organismos, como N. meningitidis, que
presentan altos niveles de intercambio genético horizontal. Este perfil incluye fragmentos internos de 7
genes housekeeping que, al no estar sometidos a presion selectiva, presentan niveles adecuados de
diversidad genética permitiendo detectar variaciones neutras, lo que hace que sea un buen marcador
molecular de aplicacién en analisis de epidemiologia global o a largo plazo. El MLST se ha utilizado para
estudiar la estructura poblacional de N. meningitidis clasificando las cepas en CCs. La mayoria de aislados
invasivos pertenecen a un numero limitado de CCs que se corresponden con las lineas hiperinvasivas
identificadas inicialmente mediante multilocus enzyme electrophoresis (MLEE). Las cepas hiperinvasivas
son aquellas que causan una alta tasa de morbimortalidad y se asocian con frecuencia con brotes y/o
epidemias.

El CC ST-11 (ccll), también conocido como ET-37 y linea 11, engloba meningococos hiperinvasivos.
Dentro de este CC podemos encontrar cepas de los serogrupos C o W, y, aunque en menor frecuencia,
también de B o Y. Mas alla del serogrupo, el resto de marcadores de tipado utilizados hasta ahora no han
resultado Utiles para estudiar la diversidad y emergencia de este CC. La gran mayoria de las cepas de W y
C pertenecientes al ccll presentan el mismo PorA tipo (VR1:5, VR2:2) y pertenecen al ST-11. En este
sentido, la aplicacién de la secuenciacion del genoma completo ha revelado la diversidad genética de este
CC vy la existencia de diferentes lineas evolutivas dentro del mismo, haciendo necesario este tipado
gendmico de alta resolucién para detectar y monitorizar la diseminacién de estas cepas hiperinvasivas.
Esto, sumado al hecho de que en los ultimos afios ha cobrado importancia también la caracterizaciéon de
otros antigenos meningocdécicos (fHbp, NHBA, NadA) debido a su inclusion en la formulacion de las
nuevas vacunas frente a N. meningitidis de serogrupo B, esté llevando a la utilizacién de la secuenciacion
del genoma completo en la vigilancia epidemiolégica”.

2.2. Incidencia de la EMI

La enfermedad meningocdcica es de declaracion obligatoria en Espafia (Real Decreto 2210/1995 y Orden
SS1/445/2015). Los casos que cumplen los criterios de declaracion de acuerdo al protocolo de vigilancia
se notifican a la Red Nacional de Vigilancia Epidemioldgica (RENAVE). La identificacion microbioldgica se
realiza en los laboratorios de microbiologia clinica de los hospitales y se confirma y completa con la
realizacion del fenotipado y genotipado en el Laboratorio Nacional de Referencia (Centro Nacional de
Microbiologia -CNM- del Instituto de Salud Carlos Il1).

La informacion epidemiologica de los casos notificados a la RENAVE se analiza por temporadas
epidemiolédgicas (desde la semana 41 de un afio hasta la semana 40 del siguiente). De esta forma, el
analisis de la EMI tiene en cuenta que su incidencia tiene una presentacion estacional, con un aumento
progresivo al inicio del invierno (noviembre y diciembre) para alcanzar un maximo en los meses enero y
febrero del afio siguiente.

Se presenta a continuacion el andlisis de los casos notificados a la RENAVE para la temporada 2017-
2018, incluyendo informacion de temporadas previas (2009-2010 a 2016-2017). La informacion analizada
se refiere a la presentacion de la enfermedad global y para los serogrupos mas relevantes de acuerdo a
las variables demogréficas (edad, género), distribucion geogréafica de los casos segun la comunidad
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auténoma (CA) de residencia, evolucion de la enfermedad y otras variables relevantes (estado de
vacunacion para los casos debidos al serogrupo C). Para el calculo de las tasas de incidencia se utilizaron
como denominadores las poblaciones estimadas por el Instituto Nacional de Estadistica (INE) a mediados
de afio. Se calcularon las tasas de incidencia especificas por edad, serogrupo y distribuciéon geografica
para la temporada estudiada y las anteriores, por 100.000 habitantes. Se calculd la letalidad de la
enfermedad por edad y serogrupo.

La incidencia de la EMI en Espafia present6 una tendencia decreciente desde la temporada 1999-2000
hasta la temporada 2013-2014 y un ligero aumento desde entonces hasta 2017-2018. En los ultimos 18
afios se ha producido un descenso global del 90,6% en la tasa de casos confirmados, desde una tasa de
4,04 y 1.625 casos confirmados notificados en 1999-2000 a una tasa de 0,74 y 346 casos confirmados en
la temporada 2017-2018.

Desde la temporada 2013-2014 se observa un leve incremento en el niUmero de casos y tasas notificados
con respecto a las temporadas anteriores (figura 1). En la temporada 2017-2018 se notificaron un total de
372 casos, de los que se confirmaron 346 (93%). La tasa de incidencia para los casos confirmados fue de
0,74 por 100.000 habitantes, habiéndose incrementado en un 27,6% con respecto a la registrada en la
temporada previa y en un 76,2% con respecto a la temporada 2013-2014 (tabla 1). Aunque la incidencia
actual sigue siendo baja, desde la temporada 2013-2014 se interrumpio la tendencia descendente.

El serogrupo B (MenB) produjo las tasas de incidencia mas elevadas, en la temporada 2017-2018 se
notificaron 142 casos (41% del total de casos confirmados) y la tasa fue de 0,30 casos por 100.000
habitantes. En segundo lugar, se situé la incidencia por serogrupo W con 48 casos (13,9%) y tasa de 0,10.
Le siguieron la incidencia por serogrupo C con 40 casos (11,6%) y una tasa de incidencia de 0,09, la
incidencia por serogrupo Y con 37 casos (10,7%) y tasa de 0,08 y 4 casos declarados como otros
serogrupos. Finalmente, en 32 casos se aislaron cepas no tipables (tasa de 0,07) y hubo 42 casos
confirmados en los que el serogrupo no se identificd. El nimero de casos sospechosos y probables, sin
confirmacién microbiolégica, fue de 26. En la tabla 1 y figura 1 se aprecia la evolucion de los casos y las
tasas de los distintos serogrupos que causaron enfermedad desde la temporada 2009-2010 a 2017-2018.
En la temporada 2013-2014 se produjo un cambio de tendencia en las tasas de incidencia,
incrementandose a partir de esta temporada, especialmente a expensas de los casos debidos a los
MenW, MenC, MenY, no tipables, y para los casos confirmados en los que no se informé o se desconocia
el serogrupo que causo6 la enfermedad.

Figura 1. Enfermedad meningocdécica. Tendencia temporal de los casos declarados segun el serogrupo. Temporadas
2009-2010 a 2017-2018.
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Fuente: Red Nacional de Vigilancia Epidemiologica.
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Tabla 1. Enfermedad meningocécica. Casos y tasas segun el resultado microbiolégico y la temporada.
Temporadas 2009-2010 a 2017-2018.

Resultado 2009-2010 2010-2011 2011-2012 2012-2013 2013-2014 2014-2015 2015-2016 2016-2017 2017-2018
microbiol0gico | casos Tasas|Casos Tasas|Casos Tasas|Casos Tasas|Casos Tasas|Casos Tasas|Casos Tasas|Casos Tasas|Casos Tasas
SgA 4 0,01 2 0,004 2 0,004 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00 1 0,002 1 0,002
SgB 317 0,69 307 0,67 239 0,52 193 0,42 150 0,32 171 0,37 148 0,32 143 0,31 142 0,30
SgC 56 0,12 67 0,15 60 0,13 31 0,07 15 0,03 23 0,05 21 0,05 31 0,07 40 0,09
SgwW 12 0,03 8 0,02 13 0,03 8 0,02 3 0,01 4 0,01 21 0,05 23 0,05 48 0,10
SgY 4 0,01 4 0,01 5 0,01 4 0,01 5 0,01 6 0,01 15 0,03 17 0,04 37 0,08
No tipable 34 0,07 24 0,05 27 0,06 12 0,03 6 0,01 13 0,03 22 0,05 15 0,03 32 0,07
e 3 0,01 0 0,00 10 0,02 6 0,01 8 0,02 9 0,02 8 0,02 10 0,02 4 0,01
Serogrupos
SG desconocido 17 0,04 20 0,04 10 0,02 17 0,04 8 0,02 8 0,02 25 0,05 30 0,06 42 0,09
TOta! 447 0,97 432 0,94 366 0,79 271 0,59 195 0,42 234 0,50 260 0,56 270 0,58 346 0,74
confirmados
Total

- - - - 1 0,002 - - 13 0,03 9 0,02 7 0,02 3 0,01 2 0,00
probables
Total 120 0,26 108 0,23 105 0,23 76 0,16 40 0,09 58 0,12 41 0,09 45 0,10 24 0,05
sospechosos
TOTAL 567 1,23 540 1,17 472 1,02 347 0,75 248 0,53 301 0,65 308 0,66 318 0,68 372 0,80

Fuente: Red Nacional de Vigilancia Epidemioldgica.

2.3. Distribucion geografica, por sexo y grupos de edad

Distribuciéon geografica

En la tabla 2 se recoge la distribucion de los casos y tasas de incidencia de enfermedad meningocécica
por 100.000 habitantes por comunidades auténomas y ciudades de Ceuta y Melilla (CCAA) para los
serogrupos mas relevantes (B, C, W e Y) en la temporada 2017-2018.

Las CCAA que presentaron las tasas de incidencia por MenB mas elevadas fueron: Ceuta (1 caso y tasa
1,18), Baleares (9 casos y tasa 0,78), Asturias (7 casos y tasa 0,68), Catalufia (31 casos y tasa 0,41) y
Aragon (5 casos y tasa 0,38). Cantabria, Extremadura, La Rioja y Melilla no notificaron casos por este
serogrupo. La tendencia de las tasas por serogrupo B fue decreciente o estable para todas las CCAA en el
periodo 2013-2014 a 2017-2018.

Las CCAA que presentaron una tasa de incidencia por MenC mas elevada fueron: Pais Vasco (5 casos y
tasa 0,23), Extremadura (2 casos y tasa 0,19), Cantabria (1 caso y tasa 0,17) y Castilla y Leén (4 casos y
tasa 0,17). Debido a la baja incidencia de esta enfermedad y al bajo nUmero de casos declarado, es dificil
valorar la evolucién de la incidencia en las CCAA. Sin embargo, se aprecia un incremento en el nUmero de
casos notificado por Andalucia, Aragén, Canarias, Castilla y Le6n y Pais Vasco al comparar con afos
anteriores. No notificaron casos de enfermedad por este serogrupo: Asturias, Navarra, La Rioja, Ceuta y
Melilla en 2017-2018.

Las CCAA que presentaron una tasa de incidencia por serogrupo W mas elevada fueron: La Rioja (2
casos y tasa 0,64), Murcia (4 casos y tasa 0,27), Pais Vasco (4 casos y tasa 0,18) y C. Valenciana (9
casos y tasa 0,18). No notificaron casos por este serogrupo: Asturias, Extremadura, Ceuta y Melilla. El
namero de CCAA que notificaron casos debidos al serogrupo W pas6 de dos CCAA en 2013-2014 a
quince CCAA en 2017-2018.
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Tabla 2. Distribucion geogréfica de los casos y las tasas de incidencia de enfermedad meningoc6cica para
los serogrupos B, C, W e Y en la temporada 2017-2018 por CCAA.

Serogrupo B Serogrupo C Serogrupo W Serogrupo Y

CCAA Casos | Tasas | Casos | Tasas | Casos | Tasas | Casos | Tasas

Andalucia 26 0,31 7 0,08 5 0,06 12 0,14
Aragoén 5 0,38 2 0,15 2 0,15 0 0,00
Asturias 7 0,68 0 0,00 0 0,00 2 0,19
Baleares 9 0,78 1 0,09 1 0,09 0 0,00
Canarias 5 0,23 3 0,14 1 0,05 0 0,00
Cantabria 0 0,00 1 0,17 1 0,17 1 0,17
C. La Mancha 6 0,29 1 0,05 2 0,10 6 0,29
Castilla y Le6n 7 0,29 4 0,17 2 0,08 3 0,12
Catalufia 31 0,42 5 0,07 8 0,11 3 0,04
C. Valenciana 10 0,20 3 0,06 9 0,18 0 0,00
Extremadura 0 0,00 2 0,19 0 0,00 0 0,00
Galicia 9 0,33 2 0,07 2 0,07 1 0,04
Madrid 15 0,23 3 0,05 4 0,06 8 0,12
Murcia 2 0,14 1 0,07 4 0,27 0 0,00
Navarra 2 0,31 0 0,00 1 0,16 1 0,16
Pais Vasco 7 0,32 5 0,23 4 0,18 0 0,00
Rioja La 0 0,00 0 0,00 2 0,64 0 0,00
Ceuta 1 1,18 0 0,00 0 0,00 0 0,00
Melilla 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00
TOTAL 142 0,30 40 0,09 48 0,10 37 0,08

Nota: se ha resaltado en azul la incidenca de las CCAA con tasas mas elevadas (en el tercer cuartil) para cada serogrupo.

Fuente: Red Nacional de Vigilancia Epidemioldgica.

En cuanto al serogrupo Y, las CCAA que presentaron las tasas de incidencia mas elevadas fueron: Castilla
-La Mancha (6 casos y tasa 0,29), Asturias (2 casos y tasa 0,19), Cantabria (1 caso y tasa 0,17) y Navarra
(1 caso y tasa 0,16). Cuatro CCAA notificaron casos por serogrupo Y en 2013-2014 y nueve CCAA en
2017-2018.

Distribucién por edad

En la temporada 2017-2018, la presentacién de la enfermedad para los distintos grupos de edad fue
diferente segun el serogrupo causante. La mayor tasa de incidencia correspondio al serogrupo B y por
edad, a los menores de 5 afos (8,65 por 100.000 en los menores de 1 afio de edad y 3,19 por 100.000
para los de 1 a 4 afios) (tabla 3).

Ponencia de Programa y Registro de Vacunaciones

10



Recomendaciones de vacunacion frente a enfermedad meningocdcica invasiva

Tabla 3. Enfermedad meningocdcica. Casos y tasas por 100.000 habitantes por grupo de edad para los
distintos serogrupos en la temporada 2017-2018. Se han resaltado las tasas méas elevadas para cada
serogrupo y grupo de edad.

SG
SGB SGC SGW SGY Otros SG SG no tipable | desconocido Total

Gupos edad|Casos Tasas [Casos Tasas |Casos Tasas |Casos Tasas [Casos Tasas |Casos Tasas |Casos Tasas |Casos Tasas

<1 afio 23 5,85 0,000 1 0,25 1 0,25 0,00 2 051 7 1,78 34 8,65
1-4 afios 31 180 3 0,17 2 0,12 2 012 1 0,06 8 0,46 9 0,52| 55 3,19
5-9 afios 8 033 1 0,04 1 0,04] 2 0,08 0,00] 2 0,08 2 0,08] 16 0,66
10-14 afios 4 017 0,00 2 0,08] 1 0,04] 1 0,04 0,001 1 0,04] 9 0,37
15-19 afios 5 022 2 0,091 5 0,22 5 0,22 0,001 2 0,09] 1 0,04 20 0,89
20-24 afios 7 031 4 0,18| 2 0,09 0,00 0,00] 1 0,04 1 0,04 15 0,66
25-44 afios 11 0,08 9 0,07| 3 0,02 3 0,02 0,000 5 0,04] 3 0,02| 34 0,26
45 a 64afios 22 017] 14 0,11 12 0,09] 4 0,03 0,00] 3 0,02 4 0,03] 59 0,45
65 + afios 31 035| 7 0,08] 20 0,22] 19 021] 3 0,03] 9 0,10| 15 0,17| 104 1,17
Total 142 0,30 40 0,09 48 0,10 37 0,08 5 0,01] 32 0,07] 43 0,09] 346 0,74

Fuente: Red Nacional de Vigilancia Epidemioldgica.

La incidencia de la EMI causada por el serogrupo B disminuy6 para todos los grupos de edad excepto
los de 65 afios o mayores. En la figura 2 se aprecia el importante descenso de las tasas especialmente
para los menores de 1 afio de edad (tasa de 24,99 por 100.000 en 1999-2000 y 5,85 en 2017-2018).

Figura 2. Enfermedad meningocdcica por serogrupo B. Distribucién temporal de las tasas por grupo de edad.
Temporadas 1999-2000 a 2017-2018.
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Fuente: Red Nacional de Vigilancia Epidemioldgica.

Para poder apreciar el descenso de las dos Ultimas temporadas, en la figura 3 se representan los casos
segun la edad en meses al inicio de la enfermedad y en la figura 4 la distribucién de casos acumulados
para las cinco ultimas temporadas. En ambas figuras se observa el descenso de los casos en menores de
1 afio de edad en las dos Ultimas temporadas. Las cifras son bajas y ligeras variaciones en el nimero de
casos declarados son dificiles de interpretar porque ademas se producen en un contexto de descenso de
la incidencia de la enfermedad debida a este serogrupo.
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Figura 3. Enfermedad meningocdcica por serogrupo B. Casos menores de 1 afio segun el mes de edad al
inicio de sintomas. Temporadas 2013-2014 a 2017-2018.
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Fuente: Red Nacional de Vigilancia Epidemiolégica.

Figura 4. Enfermedad meningocécica por serogrupo B. Distribucion temporal de casos acumulados en los
menores de 12 meses de edad segun el mes de edad al inicio de sintomas. Temporadas 2013-2014 a 2017-
2018.
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Fuente: Red Nacional de Vigilancia Epidemioldgica.

Para valorar el descenso del nimero de casos se calcul6 el porcentaje de cambio de los casos notificados
en las cuatro Ultimas temporadas con respecto a la temporada 2013-2014 (temporada anterior a la
comercializacién de la vacuna 4CMenB). Tanto para los grupos de edad de 0 a 5 meses como para los de

Ponencia de Programa y Registro de Vacunaciones

12



Recomendaciones de vacunacion frente a enfermedad meningocdcica invasiva

6 a 11 meses, el mayor descenso se aprecio en las dos Ultimas temporadas (-62,5% y -41,7% en menores
deOab5mesesy-42,3% Yy -65,4% en los de 6 a 11 meses de edad) (tabla 4).

Tabla 4. Enfermedad meningocdcica por serogrupo B. Casos en menores de 1 afio segin el mes de edad al
inicio de sintomas. Temporadas 2013-2014 a 2017-2018 y porcentaje de cambio con respecto a 2013-2014.

2013- | 2014- | 2015- | 2016- | 2017-
2014 | 2015 | 2016 | 2017 | 2018 | %cambio | % cambio | % cambio | % cambio
2014-15 con | 2015-16 con | 2016-17 con | 2017-18 con
Edad en meses | Casos | Casos | Casos | Casos | Casos 2013-14 2013-14 2013-14 2013-14

0-5 meses 24 17 17 9 14 -29,2 -29,2 -62,5 -41,7
6-11 meses 26 19 17 15 9 -26,9 -34,6 -42.3 -65,4

Fuente: Red Nacional de Vigilancia Epidemioldgica.

En la tabla 5 se recogen los casos y tasas de incidencia por grupo de edad para el serogrupo B y para las
cinco Udltimas temporadas. Se aprecia el incremento de la incidencia en los grupos de mayor edad,
especialmente en personas de 65 y mas afios de edad.

Tabla 5. Enfermedad meningocdcica. Casos y tasas por 100.000 habitantes por grupo de edad para el
serogrupo B. Temporadas 2013-2014 a 2017-2018.

Edad 2013-2014 2014-2015 2015-2016 2016-2017 2017-2018
a Casos Tasas |Casos Tasas |Casos Tasas |Casos Tasas |Casos Tasas

<1 afio 50 11,44 36 8,56 34 8,13 24 5,88 23 5,85
1-4 afios 30 1,55 41 2,20 41 2,27 39 2,22 31 1,80
5-9 afios 10 0,41 12 0,48 14 0,56 7 0,28 8 0,33
10-14 afios 3 0,13 10 0,44 8 0,34 8 0,34 4 0,17
15-19 afios 6 0,28 6 0,28 8 0,37 9 0,41 5 0,22
20-24 afos 6 0,25 6 0,26 6 0,26 4 0,18 7 0,31
25-44 afos 12 0,08 11 0,08 8 0,06 12 0,09 11 0,08
45 a 64 afios 15 0,12 23 0,18 14 0,11 24 0,19 22 0,17
65 + 18 0,22 26 0,31 13 0,15 16 0,18 31 0,35
Desconocida 2

Total 150 0,32 171 0,37 148 0,32 143 0,31 142 0,30

Fuente: Red Nacional de Vigilancia Epidemiologica.

La incidencia de EMI por serogrupo C aumentd en las dos Ultimas temporadas después de un periodo
de descenso mantenido (figura 1). El incremento afecté a los casos con edades de 1 a 4 afios y
especialmente al grupo de edad con 45 y méas afios (tabla 6). La incidencia para el grupo de 20 a 24 afios
también sufrié un incremento con respecto a las temporadas anteriores.

En las tres dltimas temporadas se produjeron 14 casos en personas que pertenecian a cohortes que
debieron de recibir la vacuna. Seis de estos casos no estaban vacunados, dos casos tenian 2 meses, un
caso 9 afios, dos casos 18 afios y un caso 19 afios. Los otros ocho casos se consideraron fallos vacunales
y recibieron las dosis correspondientes a su edad y calendario vigente en ese momento en su CA de
residencia. Tenian entre 1 y 17 afios de edad cuando presentaron la enfermedad y habian transcurrido
desde que recibieron la Ultima dosis de vacuna 6 meses, 2 afios, 3 afios (dos casos), 6 afios, 9 afios, 16 y
17 afios.

Ponencia de Programa y Registro de Vacunaciones

13



Recomendaciones de vacunacion frente a enfermedad meningocdcica invasiva

Tabla 6. Enfermedad meningocécica. Casos y tasas por 100.000 habitantes por grupo de edad para el

serogrupo C. Temporadas 2013-2014 a 2017-2018.

Edad 2013-2014 2014-2015 2015-2016 2016-2017 2017-2018
Casos Tasas |Casos Tasas |Casos Tasas |Casos Tasas |Casos Tasas

<1 afio 1 0,23 0,00 1 0,24 1 0,24 0 0,00
1-4 afios 0 0,00 2 0,11 0 0,00 1 0,06 3 0,17
5-9 afios 1 0,04 2 0,08 0 0,00 2 0,08 1 0,04
10-14 afios 0 0,00 2 0,09 0 0,00 0 0,00 0 0,00
15-19 afios 2 0,09 1 0,05 3 0,14 1 0,05 2 0,09
20-24 afios 1 0,04 1 0,04 1 0,04 1 0,04 4 0,18
25-44 afios 5 0,03 6 0,04 5 0,04 10 0,08 9 0,07
45 a 64 afig 4 0,03 6 0,05 6 0,05 4 0,03 14 0,11
65 + 1 0,01 3 0,04 5 0,06 11 0,13 7 0,08
Total 15 0,03 23 0,05 21 0,05 31 0,07 40 0,09

Fuente: Red Nacional de Vigilancia Epidemioldgica.

Los casos por serogrupo W aparecen en todos los grupos de edad desde que en la temporada 2015-
2016 se inici6 el aumento de la incidencia. Las tasas mas elevadas se produjeron en los menores de 1 afio
de edad (1 caso), en los mayores de 65 afios (20 casos) y en los adolescentes de 15 a 19 afios (5 casos)
(tabla 7).

Tabla 7. Enfermedad meningocécica. Casos y tasas por 100.000 habitantes por grupo de edad para el
serogrupo W. Temporadas 2013-2014 a 2017-2018.

Edad 2013-2014 2014-2015 2015-2016 2016-2017 2017-2018
Casos Tasas |Casos Tasas |Casos Tasas |Casos Tasas |Casos Tasas

<1 afio 1 0,23 1 0,24 3 0,72 2 0,49 1 0,25
1-4 afos 0 0,00 0 0,00 2 0,11 2 0,11 2 0,12
5-9 afios 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00 1 0,04
10-14 afios 1 0,04 0 0,00 0 0,00 1 0,04 2 0,08
15-19 afios 1 0,05 0 0,00 3 0,14 2 0,09 5 0,22
20-24 afios 0 0,00 0 0,00 2 0,09 0 0,00 2 0,09
25-44 afios 0 0,00 0 0,00 3 0,02 2 0,02 3 0,02
45 a 64 afig 0 0,00 2 0,02 1 0,01 3 0,02 12 0,09
65 + 0 0,00 1 0,01 7 0,08 11 0,13 20 0,22
Total 3 0,01 4 0,01 21 0,05 23 0,05 48 0,10

Fuente: Red Nacional de Vigilancia Epidemiologica.

Con respecto a los casos debidos al serogrupo Y también se observé un incremento en las tres ultimas
temporadas. Los casos se observaron en todos los grupos de edad, excepto en el de 20 a 24 afios, con
las tasas mas altas en las edades extremas, menores de 5 afios (3 casos) y 65 y mas afios de edad (19
casos) y en el grupo de 15 a 19 afios (5 casos) (tabla 8).
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Tabla 8. Enfermedad meningococica. Casos y tasas por 100.000 habitantes por grupo de edad para el
serogrupo Y. Temporadas 2013-2014 a 2017-2018.

Edad 2013-2014 2014-2015 2015-2016 2016-2017 2017-2018
Casos Tasas |[Casos Tasas |[Casos Tasas |Casos Tasas |Casos Tasas

<1 afo 1 0,23 1 0,24 2 0,48 0 0,00 1 0,25
1-4 aflos 1 0,05 0 0,00 0 0,00 2 0,11 2 0,12
5-9 aflos 0 0,00 1 0,04 0 0,00 0 0,00 2 0,08
10-14 afios 0 0,00 0 0,00 2 0,09 2 0,08 1 0,04
15-19 afos 0,00 0 0,00 1 0,05 4 0,18 5 0,22
20-24 afos 1 0,04 1 0,04 2 0,09 1 0,04 0 0,00
25-44 afios 1 0,01 0 0,00 0 0,00 0 0,00 3 0,02
45 a 64 afiog 0 0,00 0 0,00 2 0,02 3 0,02 4 0,03
65 + 1 0,01 3 0,04 6 0,07 5 0,06 19 0,21
Total 5 0,01 6 0,01 15 0,03 17 0,04 37 0,08

Fuente: Red Nacional de Vigilancia Epidemioldgica.

2.4. Presentacion clinica

La informacion sobre la presentacion clinica de la enfermedad en la temporada 2017-2018 se facilité en el
79% de los casos (274/346). El 54% present6é un cuadro de sepsis 0 sepsis con meningitis y el 25% solo
meningitis. Entre los casos de meningitis, el 32,2% de los casos (28 casos) tenian menos de 5 afios de
edad, pero también presentaron este cuadro un importante porcentaje de casos con 45 y mas afios de
edad (39,1%, 34 casos). Los pacientes con sepsis, con o0 sin meningitis, fueron en mayor proporcioén de 65
y mas afios de edad (tabla 9). En este grupo de edad hay una menor proporcién de casos de meningitis y
mayor proporcion de casos con clinica desconocida (tabla 10).

Tabla 9. Enfermedad meningocdcica. Casos confirmados segin la clinica y el grupo de edad. Temporada

2017-2018.
Sepsis con o

Edad Meningitis % sin meningitis % Desconocido % Total

<1afo 7 8,0 22 11,8 5 6,9 34
1-4 afos 21 24,1 28 15,0 6 8,3 55
5-9 aiios 3 3,4 12 6,4 1 14 16
10-14 aiios 2 23 7 3,7 0,0 9
15-19 afios 6 6,9 9 4,8 5 6,9 20
20-24 aiios 4 4,6 9 4,8 2 2,8 15
25-44 aiios 10 11,5 18 9,6 6 83 34
45 a 64 afios 18 20,7 26 13,9 15 20,8 59
65 + afios 16 18,4 56 29,9 32 44,4 104
Total 87 100,0 187 100,0 72 100,0 346

Fuente: Red Nacional de Vigilancia Epidemiologica.
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Figura 5. Enfermedad meningocécica. Distribucion porcentual de la presentacion clinica de los casos
confirmados segun el grupo de edad. Temporada 2017-2018.
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Los serogrupos W e Y presentaron los mayores porcentajes de casos con presentacion clinica de sepsis
(58,3% y 48,65% respectivamente), mientras que los casos por cepas no tipables y por serogrupos By C
presentaron un mayor porcentaje de cuadros de meningitis (40,0%, 31,7% y 32,5%, respectivamente)
(figura 6).

Figura 6. Enfermedad meningocdécica. Presentacion clinica segin el serogrupo (%). Temporada 2017-2018.

SgB SgcC

Sgw sgY NT
mAmbas mSepsis #®Meningitis mDesconocido

100%

90%

80%

70%

60%

50%

40%

30%

Casos-presentacion clinica (%)

20%

10%

0%

Serogrupos

Fuente: Red Nacional de Vigilancia Epidemioldgica.
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2.5. Mortalidad y letalidad

El nimero de defunciones en las Ultimas cinco temporadas por EMI fue de 20, 26, 27, 31 y 44
respectivamente. La letalidad global aumentd, especialmente en las dos Ultimas temporadas (11,5% y
12,7%, respectivamente). En la temporada 2017-2018, la letalidad més elevada correspondié al serogrupo
W (14 defunciones, letalidad de 29,2%) y al serogrupo C (8 defunciones, letalidad 20,0%). La letalidad
para el serogrupo B fue baja (11 defunciones, letalidad de 7,7%). En la temporada 2017-2018 no se
produjo ninguna defuncion en menores de 1 afio. De las 44 defunciones registradas en la misma
temporada, cinco se produjeron en los menores de 20 afios de edad, tres por serogrupo B (1, 3 y 10 afios
de edad) y dos por serogrupo W (9 y 13 afios de edad). La letalidad en los menores de 20 afios fue de
3,7% y en los casos con 20 y mas afios fue de 18,6% (figuras 7 y 8).

Figura 7. Enfermedad meningocdcica. Letalidad global y ndmero de defunciones para los principales
serogrupos en las temporadas 2009-2010 a 2017-2018.
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Fuente: Red Nacional de Vigilancia Epidemioldgica.

Figura 8. Enfermedad meningocécica. Numero de defunciones por grupo de edad para los principales
serogrupos en la temporada 2017-2018.
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Fuente: Red Nacional de Vigilancia Epidemiol6gica.
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Aunque se trata de cifras pequefias, en las Ultimas temporadas se observa un descenso en el nimero de
defunciones en menores de un afio (tabla 10).

Tabla 10. Enfermedad meningocdcica invasiva. Namero de defunciones en menores de un afio segun serogrupo.
Temporadas 2009-2010 a 2017-2018.

2009-10 2010-20112011-20122012-2013 2013-14 2014-15 201516 2016-17 2017-18| Total
B 2 2 7 1 4 3 1 20
W 1
A 1
Desconocido 1
Total 2 4 7 1 4 3 2 1 0 24

2.6. Consecuencias y utilizacion del sistema asistencial

Para conocer una aproximacion de la carga asistencial que supone la EMI en Espafia se ha realizado un
analisis del Conjunto Minimo Basico de Datos (CMBD) correspondiente al periodo 2006-2015 y del
Registro de Actividad de Atencién Especializada (RAE-CMBD) correspondiente al afio 2016. El diagnostico
principal en la base CMBD se codifica con la Clasificacion Internacional de Enfermedades 92 Revision,
Madificacion Clinica (CIE9-MC) y en la RAE con el CIE10ES.

En el periodo 2006-2016 se produjeron 4.939 ingresos por EMI en Espafia. El nUmero de ingresos
disminuy6 de 715 en el afio 2007 a 204 en el afio 2014, con tasa de hospitalizacién de 1,58 a 0,44,
respectivamente. En 2016, se mantuvo el descenso de casos hospitalizados y la tasa de hospitalizacion
(tabla 11). La distribucién de los casos por diagnéstico principal también se mantiene estable, siendo las
mas frecuentes la meningitis meningocécica y la meningococemia (préximas al 50% cada una).

Tabla 11. Enfermedad meningocdcica invasiva. Tasa de hospitalizacion por 100.000 habitantes por afio entre 2006 y
2016.

. N° hospitalizaciones L, Ve DOS Il 2o
Afo Poblacion por 100.000
con EMI .

habitantes
2006 637 44.360.521 1,44
2007 715 45.236.004 1,58
2008 638 45.983.169 1,39
2009 656 46.367.550 1,41
2010 446 46.562.483 0,96
2011 541 46.736.257 1,16
2012 377 46.766.403 0,81
2013 263 46.593.236 0,56
2014 204 46.455.123 0,44
2015 256 46.410.149 0,55
2016 206 46.449.874 0,44

En el andlisis de los ingresos se corrobora la informacion de la RENAVE, observandose también que la
mayoria de los casos de EMI ocurren en el grupo de edad de 1-4 afios, seguido de los menores de 1 afio.
El porcentaje de casos en menores de 1 afio ha disminuido de un 21,04% en 2006 a un 12,62% en 2016.
Entre 15 y 19 afios disminuy6 entre 2006 y 2015, pero en 2016 ha aumentado hasta 7,28%. Entre 45 y 64
afios y 65 afios y mayores ha aumentado desde 2006 a 2016 (45-64 afios: 7,54% en 2006 y 14,08% en
2016; =65 afios: 5,49% en 2006 y 13,59% en 2016).
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La estancia media hospitalaria global de los casos de EMI entre 2006 y 2015 varia entre 10 y 12 dias. Los
casos de encefalitis tienen estancias medias mas prolongadas (44 dias de promedio en 2006) y los casos
con carditis y con neuritis tienen las estancias mas cortas (carditis: 3 dias de promedio; neuritis: 4 dias de
promedio) (tabla 12). En la tabla 13 se observa la estancia media de los casos con EMI en 2016 segln
diagndstico principal (diferente sistema de codificacién a partir de 2016).

Tabla 12. Enfermedad meningocdcica. Estancia media de los casos de enfermedad meningocdcica por
diagnéstico principal. Espafia, 2006-2015.

Diagndstico Total
orincipal 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2015 | .- o,

036.0 Meningitis | 11 »5 | 190g | 11,59 | 12,27 | 10,27 | 10,17 | 12,84 | 13.27 | 11,99 | 13.33 | 11,57

meningococica

036.1 Encefalitis |/ 55 | 1067 | 3075 | 16,00 | 15,50 | 14,50 | 11,00 | 15,40 | 28,50 | 19,00 | 18,34

meningococica

036.2

Meningococemia | 1131 | 988 | 1172 | 1186 | 1386 | 12.21 | 1235 | 1007 | 940 | 1083 | 1147

036.3 Sd

Waterhouse- 22,67 | 2,67 | 2850 | 0,00 - 10,50 - 1750 | - 5,00 15,69

Friederichsen

036.40 Carditis

meningocécica - - - - - 3,00 - - - - 3,00

no especificada

036.41

Pericarditis - - 15,00 - 21,00 - 7,00 - 21,00 - 17,00

meningocdcica

036.42

Endocarditis 17,00 17,00

meningocacica

036.81 Neuritis

6ptica 8,00 1,00 4,50

meningocdcica

el 1> 00 14,00 | 13,00 | 35,50 5,33 1500 | 11,00 | 14,82

meningococica

036.89 Otras inf. | 1444 | 1700 | 950 | 6,67 | 800 | 7,69 | 800 | 7,00 | 12,00 | 7,00 9,16

meningococicas

036.9 Infecciones

meningocécicas | 7,91 | 12,78 | 8,10 | 6,13 | 6,00 | 11,75 | 7,00 | 533 | 7,80 | 22,60 8,92

sin especificar

Total general 11,36 | 10,51 | 11,94 | 11,91 | 12,11 | 11,12 | 12,40 | 11,57 | 10,98 | 12,17 | 11,55

Fuente: Ministerio Sanidad, Consumo y Bienestar Social.

Tabla 13. Enfermedad meningocdcica. Estancia media de los casos de enfermedad meningocdcica por

diagndstico principal. Espafia, 2016.

Diagndstico principal Preraee ,de ESHEmEE
(dias)
A39.0 Meningitis meningocdcica 11,33
A39.1 Sd Waterhouse-Friederichsen 26,5
A39.2 Meningococemia aguda 7,55
A39.3 Menigococemia cronica 9
A39.4 Menigococemia sin especificar 11,71
A39.81 Encefalitis meningocdcica 14,2
A39.83 Artritis meningocdécica 7
A39.89 Otras inf. meningocdcicas 1
A39.9 Infecciones meningocdcicas sin especificar 6
Total 10,76

Fuente: Ministerio Sanidad, Consumo y Bienestar Social.
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En general, no se observa el aumento de la carga asistencial que se observa en el andlisis de la vigilancia
epidemiolégica, probablemente debido a que la informacién disponible solo abarca hasta el afio 2016,
incluido.

Para analizar el coste medio de la EMI se han obtenido los datos de los grupos relacionados por el
diagndstico (AP-GRD), que clasifican los ingresos de los pacientes en pocos grupos homogéneos en
relacién a la utilizacién de recursos y con légica clinica. Para el célculo del coste medio se tiene en cuenta
la informacioén clinico-administrativa del RAE-CMBD vy los datos de coste de hospitales del SNS. La
mayoria de los diagndsticos del RAE-CMBD que incluyen EMI se agrupan en los AP-GRD “Infecciones
bacterianas y tuberculosas del sistema nervioso”, “Septicemia e infecciones diseminadas” y “Artritis
séptica”.

En el afio 2016, el coste total por hospitalizacion de los casos de EMI ascenderia a 1.591.218,14€ (tabla
14). En este andlisis se han excluido los casos con diagnésticos A39.89 (Otras infecciones
meningococicas) y A39.9 (Infecciones meningocdcicas sin especificar) (4 casos).

Tabla 14. Estimacion de coste de los casos de EMI. Afio 2016.

RAE- CMBD Casos Coste Medio (€) Coste Total (€)
Infeccién meningocécica del
Sistema Nervioso 99 10.290,16 1.018.725,84
Menigococemia 102 5.541,65 565.248,3
Artritis meningocécica 1 7.244 7.244
TOTAL 202 1.591.218,14

2.7. Caracterizaciéon microbiolégica de N. meningitidis

En la tabla 15 se muestra la distribucion anual por serogrupo de los casos confirmados de EMI recibidos
desde el afio 2007 en la Unidad de Neisseria, Listeria y Bordetella del CNM a través del programa de
vigilancia microbiolégica de EMI.

Desde el afio 2016 se observa un incremento en el nimero de casos debidos a MenW y MenY, que han
pasado de suponer un 3,7% (MenW) y 4,9% (MenY) del total de casos recibidos en 2015, a suponer
actualmente un 22,7% y 14%, respectivamente (figura 9).

Tabla 15. Distribuciéon por serogrupo de los casos de EMI recibidos a través del programa de vigilancia
microbiologica del CNM, 2007-2019*.

2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019*
N % N % N % N % N % N % N % N % N % N % N % N % N %

MenB 409| 81.2] 364| 83.3| 359| 80.1) 193| 76.6] 253| 74.4]f 176 71.8f 150 78.9| 115 78.8] 135| 82.9| 126 66,0 117| 59.7| 138| 49.1] 28| 31.4
MenC 71| 14.1 51| 11.7] 58| 12.9] 38| 15.1] 57| 16.8] 38| 15.5 18 9.5 19| 13,0 14| 8.6 20| 10.5 22| 11.2 34| 12.1 5 5.6
MenW 5[ 1,0 3 0.7 12| 27 8[ 3.2 9 2.6 7 2.9 5 2.6) 6| 4.1 6 3.7 21| 11,0 28| 14.3 60| 21.4 25| 28.1
MenY 8| 1.6 8| 1.8 7( 1.6 5[ 2,0 4 1.2 9 3.7 8 4.2 3( 21 8 49 15| 7.9 21| 10.7] 41 14.6] 22| 24.7
MenX 0 0 0 0 1 0.2 0 0] 1 0.3 1] 04 0 0 0 0] 0 0] 1| 0.5 1 0.5 1 0.4 0 0
MenA 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0] 2 0.8 0 0 0 0] 0 0] 0 0] 0 0] 0 0 0 0
MenE 0 0 3 0.7 1] 0.2 2( 0.8 0 0] 1] 04 0 0 0 0] 0 0] 0 0] 0 0] 0 0 0 0
NG 11 2.2 8| 1.8 10 2.2 6 24| 16 4.7 11 45 9 4.7 3 21 0 0] 8| 4.2 7( 3.6 7 25 3 3.4
Pdte. 0 0 0 0) 0 0) 0 0| 0 0] 0 0| 0 0) 0 0] 0 0| 0 0| 0 0| 0 0 6| 6.7
TOTAL 504 437, 448 252 340 245 190 146 163 191 196 281 89

* Hasta 27 febrero de 2019 incluido. NG: No grupable. Pdte: pendiente
Fuente: Centro Nacional de Microbiologia.
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Figura 9. Distribucion porcentual de serogrupos desde 2007 hasta febrero de 2019.
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Enfermedad meningocdécica invasiva por serogrupo C

Desde el afio 2010, en el que se introdujeron técnicas de tipado molecular para llevar a cabo la
caracterizacion rutinaria de N. meningitidis en el CNM, el genosubtipo (PorA tipo) méas frecuentemente
encontrado entre las cepas MenC ha sido 5-1,10-8 (previamente definido mediante técnicas de serotipado
como P1.5), seguido del genosubtipo 5,2 (previamente identificado como serotipo P1.5,2)2 (tabla 16).

Tabla 16. Enfermedad meningocdcica invasiva por serogrupo C. Genosubtipos (PorA tipo) mas frecuentes,

2010-2019*.
Genosubtipo (por A)|_ 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019*

s-1,10-8( 280 43| 320 | 120 | 13/ 70 13[] sl | 17 0

5,2 ol 5/ 2 ol 2/ 2/l el 10 8 1

otros|| 6l 8] a4l 6| 30 5 1/ 4l 6 0

Pendiente 0 0 0 0 0 0 0 0 ol 4

Desconocido|| 4/ 1 0 o] 1 0 0 0l 3 0

TOTAL 33 57 38 18 19 14 20 2 34 5

* Hasta 27 febrero de 2019 incluido
Otros: genosubtipos presentes en 3 0 menos cepas al afio.
Fuente: Centro Nacional de Microbiologia.

La mayoria de los casos de EMI por MenC son debidos a cepas pertenecientes al cc11, definido como un
CcC hiperinvasivols. Todas las cepas MenC caracterizadas como 5-1,10-8, asi como la mayoria de las
caracterizadas como 5,2 (todas excepto 5), é)ertenecen a este ccll. El resto de cepas 5,2 pertenecen al
cc8, estrechamente relacionado con el cc11™,

Enfermedad meningocdcica invasiva por serogrupo B

Los genosubtipos mas frecuentemente encontrados entre los casos de EMI por MenB se muestran en la
tabla 17. La frecuencia de estos genosubtipos se viene manteniendo en el tiempo, aunque en este Ultimo
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afio (2018) se observa una mayor representatividad del genosubtipo 22,14 que supone el 31,9% del total
de casos de EMI por MenB. (figura 10). Este genosubtipo esta mayoritariamente asociado al cc213, que es
emergente en Espafia y cuya proporcién ha ido aumentando progresivamente desde un 3,6% en el afo
2007 a un 20% en 2010, un 25,9% en 2015 y un 32,9% en 2018.

Tabla 17. Enfermedad meningocdcica invasiva por serogrupo B. Genosubtipos (PorA tipo) mas prevalentes,

2010-2019*.
Genosubtipo (porA) | 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019*
2214 | 380 46! 360 | 30| 26 43[ | 36[ | 280 44| 3
29| 2401 2701 18l 14l 16l 18| 14[| 15[ 14 0
19,15 | 170 26l 18l 17l 17| 7/ sl 12/ 9 0
724 16 170 18] 9| 5[l 10l g8l 9l 8 0
52 130 18l 4l 7| 7 ol 6l 6l 7 0
19-2,13-1 3l 71 sl o1l 12 3] 3l sl 4| 1
18-1,3| s/ 21 71 6 ol s 5 2| 1 0
19,15-1ff 10/ 3| 4/ 3/ 3/ 2| 4 ol 4 0
5-1,10-8| 3l 15| 2 0 0 ) 2/ 1) 2 0
otros| 53 81 64l 53| 29 lael | 39f |390 | a2 4
Pendiente 0 0 0 0 o0 0 0 0 ol 18
Desconocido|| 11| 11 0 0 0 1] 1 0 3 0
TOTALl 193 253 176 150 115 135 126 117 138 26,

* Hasta 27 febrero de 2019 incluido
Otros: genosubtipos presentes en 5 0 menos cepas al afio.
Fuente: Centro Nacional de Microbiologia.

Figura 10. Distribucion porcentual de los genosubtipos (PorA tipos) méas frecuentes en MenB, 2007-2019*.
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Fuente: Centro Nacional de Microbiologia.

En la tabla 18 se muestran los aislamientos que presentan PorA VR2:4, la variante de PorA incluida en la
vacuna 4CMenB.
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Tabla 18. Enfermedad meningocdcica invasiva por serogrupos C, B, Y y W con genosubtipo PorA VR2:4,

2010-2018.
PorAVR2:4 | 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018
MenC 1 1
MenB 18 23 19 12 7 11 9 11 8
MenY 1 1 1 1
MenW
TOTAL 19 24 19 13 7 13 9 12 8

Fuente: Centro Nacional de Microbiologia.

Enfermedad meningocécica invasiva por serogrupo W

Al igual que ocurre con MenY, a partir del 2016 se observa un incremento, en este caso mas notable, en el
namero de casos de EMI por serogrupo W. Este incremento estd asociado con un determinado
genosubtipo, el 5,2 (tabla 19). Los casos de EMI por cepas W:P1.5,2 hasta el afio 2014 eran anecdéticos,
entre 0 y 2 casos al afio. En el afio 2015, aunque no se observa adn un incremento global de casos por
MenW se aprecia un ligero aumento de este genosubtipo (de los 6 casos por MenW, 4 de ellos se debian
a cepas de genosubtipo 5,2). Y, a partir de 2016, se observa la expansion de estas cepas W:P1.5,2, que
suponen el 66,7%, 82,1% y 80,0% del total de casos de EMI por MenW en 2016, 2017 y 2018,
respectivamente.

Tabla 19. Enfermedad meningocdcica invasiva por serogrupo W. Genosubtipos (PorA tipo), 2010-2019*.

Genosubtipo (MenW)]| 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019*
18,25 1 2
18,25-22
18,25-33
18-1,3 2 2 8 4 4
19,3 1
19-21,9
21,16 1 1 1 1 1 3
22,9 1
22,26 1
5,2 1 1 2 1 1 4 14 23 48 13
5,2-46
5-1,10-4 1 1 4 6
5-1,2-2 1
5-2,10 1 2 1 1
5-2,10-1 2
5-3,10-1 1
7,30 1
7,30-2 1
7,30-3
7,9
7-15,1 1
Pdtes 12
TOTAL 5 3 12 8 9 7 5 6 6 21 28 60 25

*Hasta 27 febrero de 2019 incluido.
Fuente: Centro Nacional de Microbiologia.

N R R
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Todas las cepas caracterizadas como W:P1.5,2 pertenecen al ccll. El ccll es un CC hiperinvasivo
ampliamente distribuido a nivel mundial que agrupa cepas MenC, MenB, MenY y MenW. Aunque hasta los
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afos 90 las cepas MenW constituian una pequefia proporcion de las cepas ccll, desde el afio 2000 en el
gue tuvo lugar la primera epidemia (relacionada con la peregrinaciéon a La Meca, en Arabia Saudi)
causada por una cepa W:P1.5,2:cc1l (cepa Hajj), el ccll ha pasado a ser el CC predominante entre las
cepas W y el Unico asociado con enfermedad epidémica. Desde el afio 2000 las cepas MenW
pertenecientes al cc11 han sido responsables de grandes epidemias, asi como de enfermedad endémica,
en diferentes regiones del mundo como el cinturén africano de la meningitis, Sudafrica, América del Sur,
Europa, Australia, Canada, etc.?>*",

La utilizacion de los métodos de tipado molecular convencionales parecia indicar que el aumento en la
carga de EMI por MenW se debia en gran medida a la expansion global de la cepa Hajj. Sin embargo,
nuevos analisis basados en la secuenciacion del genoma completo han mostrado diferencias significativas
entre las cepas W:P1.5,2:cc11, permitiendo diferenciar 2 linajes de cepas genéticamente diferentes'®:

e El denominado “Hajj”, que incluye la cepa epidémica del Hajj, las cepas epidémicas de Africa
subsahariana, y la cepa endémica de Sudafrica.

e El denominado “Sudamericano”, donde se agrupan la cepa endémica de Argentina, Brasil y Chile,
asi como la cepa endémica de Reino Unido surgida en 2009. Dentro de este linaje se puede
observar una clara diversificacion entre las denominadas “cepa sudamericana” y “cepa de Reino
Unido” durante su expansién desde el sur de Brasil, a través de Argentina y Chile hasta el Reino
Unido y Europazz. La comparacion del genoma-core (1546 loci) de todos los genomas disponibles
incluidos en este linaje sudamericano permitié detectar la existencia de una nueva cepa, ademas
de la “cepa sudamericana” y la “cepa original de Reino Unido”, que ha sido denominada “cepa
2013 — Reino Unido” por surgir en este pais en el afio 2013%. Se ha visto gue esta nueva cepa es
mas virulenta y se expande mas rapidamente. En el Reino Unido los casos de EMI por esta cepa
se han ido duplicando afio tras afio desde su apariciéon, mientras que la tasa de expansion de la
cepa original ha ido disminuyendo. Esta misma situacién se observa también en otros paises
donde se han documentado incrementos en la incidencia de Menw?3?42>20:27:28

La secuenciacion y el analisis del genoma completo de las cepas W:P1.5,2:cc11 recibidas en el CNM
desde el afio 2007 muestra que estos 4 clones (“cepa Hajj”, “cepa sudamericana”, “cepa original de Reino
Unido” y “cepa 2013”) aparecen representados entre las cepas invasivas aisladas en Espafia segun la
distribuciéon temporal que se muestra en la figura 11. Al igual que en otros paises de nuestro entorno, el
aumento en la incidencia de EMI por MenW esta asociado a la emergencia y diseminacién de las cepas
“original-Reino Unido” y “2013-Reino Unido” que se detectan por primera vez en Espafia en 2015 (“cepa
2013-Reino Unido”) y 2016 (“cepa original-Reino Unido”), cuya distribucién por grupos de edad se muestra

en la figura 12.

Ponencia de Programa y Registro de Vacunaciones

24



Recomendaciones de vacunacion frente a enfermedad meningocdcica invasiva

Figura 11. Distribucién anual de los casos de EMI causados por cepas W:P1.5,2:cc11 recibidos en el CNM,

2007-2018.
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Fuente: Centro Nacional de Microbiologia.

Figura 12. Distribucién por grupos de edad de los casos de EMI causados por cepas W:P1.5,2:ccl11 recibidos
en el CNM, 2007-2018.
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Fuente: Centro Nacional de Microbiologia.

Enfermedad meningocécica invasiva por serogrupo Y

Hasta el afio 2015 se observa una gran variabilidad entre las cepas invasivas de serogrupo Y, con pocos
casos y, salvo alguna excepcion (como el genosubtipo 5-1,10-4 en 2012), las cepas no presentan un pefrfil
Unico. A partir del 2016 empieza a incrementarse el niUmero de casos por serogrupo Y. Este aumento no
esta vinculado con un Unico tipo de cepa, aunque se observa una mayor proporciéon de determinadas
cepas. En el afio 2016 se observa una mayor representatividad de las cepas con genosubtipos 5-1,10-1
(33,3%) y 5-1,2-2 (26,7%), mientras que en 2017 una tercera parte de las cepas invasivas de serogrupo Y
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presentaban el genosubtipo 5-2,10-1. Tanto el genosubtipo 5-1,10-1 como el 5-2,10-1 siguen siendo los
mas prevalentes en 2018, representando cada uno de ellos el 26,8% del total de casos MenY, junto con el
genosubtipo 5-1,10-4 (19,5%) (tabla 20). Estos genosubtipos, asociados mayoritariamente al cc23,
caracteristico del serogrupo Y, son también los mas frecuentes en otros paises europeos como Suecia (5-
2,10—1980el Reino Unido (5-1,10-1 y 5-1,10-4) donde también se ha observado un incremento de EMI por
MenY*™™",

Tabla 20. Enfermedad meningocdcica invasiva por serogrupo Y. Genosubtipos (PorA tipo), 2007-2019*.

Genosubtipo (MenY) | 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019*
12-1,2-2 1
18-1,3 1 1
21, 13-2 1
21,16 2 1 2 1 1 1 1 2
21,16-31 1
21,16-66 1
21,4 1 1 1 1
22,14 1
22,9 3 1
,5 2 1
5,2 1
5-1,10-1 1 5 3 11 1
5-1,10-4 1 2 1 5 2 3 1 3
5-1, 10-34 1
5-1,10-46 1 1
5-1,2-1 1
5-1,2-2 1 2 4 2 1
5-2,10-1 1 3 1 2 7011 1
5-2,10-2 1 1 1 1 1
5-2,10-62 1
5-2,14 1
5-8,10-4 1
7, 30-2 1
7-4,1 1 1
NGS 2 3 4 1
Pendientes 2 19
TOTAL 8 8 7 5 4 9 8 3 8 15 21 41 22

* Hasta 27 febrero de 2019 incluido
Fuente: Centro Nacional de Microbiologia.

2.8. Epidemiologia en paises de nuestro entorno

Durante el periodo 2004-2014% en la Unién Europea y Espacio Econémico Europeo (UE/EEE), la
incidencia tuvo una tendencia decreciente del 6,6% anual (IC95%: -8%, -5,1%) con una incidencia
méxima de 1,19/100.000 en 2005 y minima de 0,55/100.000 en 2014. Esta tendencia se observé en
todos los grupos de edad por debajo de los 50 afios. La mayor incidencia se registrd6 en menores de 1
afio (16/100.000) y en 1-4 afios (4,8/100.000). Por serogrupos, MenB fue el mas frecuente durante todo
el periodo (74%) y en todos los grupos de edad, seguido por MenC (16%), observandose una
tendencia descendente en la incidencia para ambos serogrupos. MenY representd el 5% con una
tendencia ascendente del 10,6% anual (IC95%: 7,4-14%) y MenW el 3% de los casos, con un aumento
en el periodo 2011-2014 motivado por un ascenso observado en el Reino Unido. La letalidad descrita
fue del 8,6%.

En el afio 2016, ultimo afio con datos publicados por parte del Centro Europeo para la Prevencién y
Control de Enfermedades (ECDC), se registraron 3.280 casos de EMI en los treinta paises
pertenecientes a la UE/EEE®, presentando una incidencia de 0,6 casos/100.000 habitantes. El pais de
Europa Occidental con la incidencia mas alta fue el Reino Unido con una tasa de 1,3/100.000
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habitantes. Las mayores tasas de incidencia se observaron en los menores de 1 afio (8,5
€as0s/100.000), seguidos por los de 1 a 4 afios (2,7/100.000); ambas cifras contrastan con las
descritas para el periodo 2004-2014. Respecto a la distribucién por serogrupos, MenB es el mas
frecuente (54% frente a 74% en el periodo 2004-2014), seguido de MenC (16%) y MenW (15%).
Tomando los 26 paises que han declarado datos de los serogrupos en el periodo 2012-2016, se
observa un descenso en la incidencia de MenB (0,44 a 0,32/100.000), mientras que MenW presenta el
mayor aumento (0,03 a 0,09/100.000) y MenY también un pequefio aumento (0,05 a 0,07/100.000).
Esta tendencia ascendente se ha observado en varios paises de la UE/EEE. MenB es el mas frecuente
en todos los grupos de edad por debajo de los 65 afios, mientras que MenW y MenY fueron mas
importantes en los mayores de 65 afios (31 y 26% respectivamente). La letalidad observada fue del
10%, siendo mayor para MenW (18%) y MenC (15%).

Durante los ultimos afios el cambio en la epidemiologia que motiva mayor interés y preocupacion es el
aumento de la incidencia de EMI por serogrupo W y descrito inicialmente en el Reino Unido®. Este
aumento se ha asociado a manifestaciones clinicas poco habituales con sintomas gastrointestinales y
rapida progresion de la enfermedad. Otras formas clinicas poco habituales incluyen artritis e infeccion
respiratoria grave (neumonia, epiglotitis y supraglotitis)33.

Desde 2009, en el Reino Unido se observé un aumento de la incidencia por MenW (cepa del cc11). Se
describid inicialmente en Inglaterra, con una razén de incidencias entre la temporada 2011-2012 y
2012-2013 de 1,8 (IC 95%: 1,2-2,8), y posteriormente en Holanda, con una razén de incidencias de 5,2
(IC 95%: 2-13,5) entre las temporadas 2014-2015 y 2015-2016. ElI aumento relativo del 418%, se
observé 3 afios después en Holanda y fue mayor que el observado en Inglaterra, del 79% anual
(temporadas 2011-2012 a 2014-2015). Respecto al patron etario, en Inglaterra se observé un aumento
de MenW-ccll en la temporada 2010-2011 en el grupo de 25 a 64 afios, en personas mayores de 65
afios durante la temporada siguiente, seguido por un aumento en la temporada 2012-2013 entre los de
10 a 19 afos y en los menores de 5 afios en las dos siguientes (2013-2014 y 2014-2015). En Holanda,
el brote comenz6 en la temporada 2015-2016 en los mayores de 65 afios con un aumento en los de 10
a 19 afos entre julio y septiembre de 2016.

En Inglaterraay Gales, el numero de casos ha pasado de 19 casos en la temporada 2008-2009 (1,7%
de los casos) *a 225 (30,1%) en la temporada 2016-2017 (Inglaterra)35. Respecto a la distribucién por
edad, MenW represento el 43,2% de EMI en mayores de 25 afios y entre el 20 y 24% en los restantes
grupos de edad, excepto en el grupo de 5 a 9 afios (9,6%)34. En agosto de 2015 se instaurdé una
campafia de vacunacion frente a MenACWY con vacuna conjugada, observandose inicialmente un
freno en el ritmo de incremento observado previamente36 y un descenso en el nimero de casos de
MenW durante la temporada 2017-2018 (193 frente a 225 la temporada anterior)*’.

En Francia, desde el afio 2012, se observé un aumento del ccll, llegando a representar en 2015 el
80% de los aislamientos de MenW®. En los dltimos afios, los casos han aumentado de 19 casos en
2014 a 73 casos en 2017%°. En los afios 2015 y 2016, el aumento se observé principalmente en las
personas mayores de 14 afios, mientras que en 2017 el aumento se observé en lactantes, nifios
pequefios y personas mayores. Aunque el aumento es moderado, siendo MenB y MenC los principales
causantes de EMI (42 y 28% respectivamente), MenW causo durante 2017 el 14% de los casos y el
28% de las muertes.

En Suecia se observo un aumento en la incidencia por MenW en los afios 2015-2016 (0,1/100.000 en
2015 y 0,2/100.000 en 2016) respecto al periodo 1995-2014 (0,03/100.000); durante el primer semestre
de 2017 el 33% de los casos de EMI fueron por MenW?. La edad media de los casos por serogrupo W
pas6 de 60 afios en el periodo 1995-2014 a 23 afios entre 2015-2017 (diferencias estadisticamente no
significativas). Desde 2015 el ccl1 ha sido el predominante, representando el 80%, 95% y 100% en los
afios 2015, 2016 y primer semestre de 2017, respectivamente.

De forma similar, en Dinamarca, mientras que en 2008 MenW causaba uno o ningun caso, en 2014 se
registraron 2 casos, 3 casos en 2015 y 9 casos en 2016 (7 de ellos en personas mayores de 50 afios).
En 8 casos se tienen datos sobre el CC, perteneciendo 6 de ellos al cc11”.

En resumen, en la UE/EEE se observa un aumento del nUmero de casos asociados a MenW, que
generalmente comienza afectando a adultos mayores y en algunos casos (especialmente en los paises
con mas larga evolucion) se observa un desplazamiento a edades mas jovenes (adultos, adolescentes
y en (ltimo lugar infancia). El aumento de los casos se asocia al incremento de cepas pertenecientes al
ccll.
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1.

En otros paises como Argentina, se observé un aumento desde 2008. En el periodo 2012-2015 MenW
constituyd el 47% de las EMI y el 46% de los casos en <9 meses. La poblacion infantil ha sido la méas
afectada®. En Chile, la EMI por MenW pasé del 1,8% de los casos en 2009 al 58,3% en 2012,
afectando especialmente al grupo de 0 a 5 afios de edad.

En Australia se ha observado un aumento de casos de EMI por MenW, pasando de 17 casos en 2014 a
140 en 2017 (36,5% del total). La mayoria de ellos pertenecientes al ccll. En 2016, el 59% de los
casos por MenW se identificaron en personas =65 afios. En el periodo 2015-2017 se observé un
aumento de casos en la poblacién infantil®*.

Muy recientemente se ha descrito un aumento similar en Nueva Zelanda, con 12 casos por MenW en
2017 y 24 casos en 2018 (hasta 5 noviembre). Antes de 2017, se registraban entre 0 a 6 casos
anuales. Este aumento esta también ligado al cc11*".

2.9. Conclusiones

Aunque en la actualidad hay 12 serogrupos de meningococo descritos, la gran mayoria de los casos
de EMI (el 95% de los casos a nivel mundial) son producidos solo por 6 serogrupos: A, B, C, W, X e .

La incidencia de EMI aumenté en las cuatro Ultimas temporadas (entre 2014-2015 y 2017-2018)
después de un periodo de descenso continuado desde el afio 2000.

En la temporada 2017-2018 se registré un incremento del 27,6% con respecto a la temporada previa a
expensas del aumento de los casos debidos a los serogrupos C, W, Y, no tipables y desconocidos.

e El serogrupo B causo en la temporada 2017-2018 el 41% de los casos confirmados (70% en la
temporada 2009-2010) y la incidencia mas elevada (142 casos y tasa de 0,30). La incidencia en
las dos ultimas temporadas se mantuvo estable, pero hubo cambios en la incidencia por grupos
de edad. La incidencia disminuyé en los menores de 1 afio y aumenté en las personas de 65 y
mas afios de edad. Los casos en menores de 5 meses representaron el 47,8% sobre el total de
casos en menores de 1 afio en la temporada 2017-2018. Se observa un descenso de casos
similar en el grupo 0-5 meses que en 6-12 meses en el periodo entre 2013-2014 y 2017-2018.

¢ Laincidencia por serogrupo C aument6 de forma paulatina en las uUltimas cuatro temporadas (15
casos y tasa 0,03 en 2013-2014 frente a 40 casos y tasa 0,09 en 2017-2018). En la dltima
temporada el aumento afectd a todos los grupos de edad a partir de los 20 afos.

e La incidencia por serogrupo W aumenté en las cuatro Gltimas temporadas (3 casos y tasa de
0,01 en 2013-2014 frente a 48 casos y tasa de 0,10 en 2017-2018). En la ultima temporada, la
incidencia por grupo de edad fue alta en los menores de 1 afio (1 caso y tasa de 0,25), en
jévenes o adolescentes de 15-19 afios (5 casos y tasa de 0,22) y en las personas de 65 y mas
afios (20 casos y tasa de 0,22).

¢ Laincidencia por serogrupo Y aumento en las cuatro Ultimas temporadas (5 casos y tasa de 0,01
en 2013-2014 con respecto a 37 casos Yy tasa de 0,08 en 2017-2018). En la temporada 2017-
2018, la incidencia por grupo de edad fue mas alta en los menores de 1 afio (1 caso y tasa de
0,25), en jévenes de 15-19 afios (5 casos y tasa de 0,22) y en las personas de 65 y mas afios de
edad (19 casos y tasa de 0,21).

e Quince de las diecisiete CCAA notificaron casos por serogrupo W y nueve por serogrupo Y, en
una clara extension territorial de ambos serogrupos en la Ultima temporada 2017-2018. No se
notificaron casos por estos serogrupos en Ceuta y Melilla.

e El nimero de casos debidos a cepas notificadas como no tipables o por serogrupo desconocido
representd en la temporada 2017-2018 el 23% de todos los casos confirmados (79/346).

4. En cuanto a los aislamientos analizados en el CNM, en el afio 2018 el serogrupo B es el mas

frecuente entre los recibidos (138 aislamientos), seguido del serogrupo W (60 aislamientos) y del Y (41
aislamientos). El nimero de casos debidos a W e Y se ha incrementado desde 2016. Los casos de
MenW se deben mayoritariamente al genosubtipo 5,2 pertececiente al cc11.

El CC ST-11 (ccll), también conocido como ET-37 y linea 11, engloba meningococos hiperinvasivos
asociados con altas tasas de morbimortalidad frecuentemente asociados con brotes y/o epidemias.
Dentro de este CC podemos encontrar cepas de serogrupo C o W, y, aunque en menor frecuencia,
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también de serogrupo B o Y. La mayoria de los casos de EMI por serogrupos C y W en Espafia se
deben a cepas pertenecientes al cc11.

El analisis del CMBD (periodo 2006-2016) muestra un descenso en el nimero de ingresos por EMI
desde el afio 2007. La estancia media de los ingresos es de 11 dias.

El nimero de defunciones en 2017-2018 fue el doble que las notificadas en 2013-2014 (44 frente a
20). La letalidad en 2017-2018 fue de 12,7%. La letalidad mas elevada correspondié al serogrupo W
(14 defunciones, letalidad de 29,2%) y al serogrupo C (8 defunciones, letalidad 20,0%). La letalidad
fue mas elevada en los grupos de edad avanzada.

En los paises de nuestro entorno se ha producido un aumento de incidencia de EMI en los Ultimos
afios, principalmente producidos por serogrupo W del cc11:

e En la UE/EEE y en Australia se observa que generalmente la EMI por MenW comienza
afectando a adultos mayores y, especialmente en los paises con mas larga evolucion, se
desplaza posteriormente a edades mas jovenes.

e En Argentina y Chile la enfermedad esta afectando fundamentalmente a la poblacién infantil.
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En Espafia hay disponibles vacunas frente a EMI por serogrupos C y B, asi como frente a serogrupos

3. Vacunacion frente a EMI

3.1

segun ficha técnica

ACWY. Las caracteristicas de autorizacion de estas vacunas se muestran en la tabla 21.

Tabla 21. Vacunas autorizadas y disponibles en Espafa frente a EMI.

Vacunas frente a meningococo

Vacunas disponibles en Espafa. Caracteristicas y edad de administracion

Prevencion de Nombre de la Edades de
EMI por vacuna Laboratorio titular administracién Composicion (por dosis) Dispensacion
serogrupo y usos
Oligosacarido meningococo grupo
A partir de 2 meses | ¢ (10ug) Diagndstico
de edad, hospitalario
(o MENJUGATE GSK VACCINES S.R.L. adolescentes, Conjugado a proteina CRM197 de
adultos Corynebacterium diphtheriae (12.5- | con receta
25pg)
A partir de 2 meses PcEIigos:;cérido mMeningococo grupo | piagngstico
C(10pg ; ;
c NEISVAC-C | PFIZER, S.L. de eldad' hospitalario
adolescentes, Conjugado con toxoide tetanico
adultos (10-20pg) Con receta
Polisacarido meningocdcico de los
serogrupos A (5ug)
Polisacdrido meningocdcico de los )
A partir de 6 serogrupos C (Spg) Sujeto'a L
semanas de edad, Polisacérido meningocécico de los | Prescripcion
A,C,W,Y | NIMENRIX PFIZER, S.L adolescentes y serogrupos W (5pg) médica
adultos Polisacarido meningocdcico de los
serogrupos Y (5ug) Con receta
Cada uno conjugado con proteina
de toxoide tetdnico (44ug)
Oligosacarido meningocdcico de los
serogrupos A (10ug)
Oligosacarido meningocdcico de los
serogrupos C (5ug). Sujeto a
A partir de los 2 Oligosacarido meningocdcico de los prescripcion
A, C,W,Y | MENVEO GSK VACCINESS.R.L | afios, adolescentes | S€rogrupos W (Sug) médica
y adultos Oligosacarido meningocdcico de los
serogrupos Y (5pg). Con receta
Cada uno conjugado con proteina
CRM197 de Corynebacterium
diphtheriae (32.7-64.1ug)
A partir de los 2 Proteinas recombinantes NHBA zl:ge::(:i;cién
B BEXSERO GSK VACCINES S.R.L | Meses deedad, (50ng), NadA (SOug), fHbp (SOug)y | ¢ iy
adolescentes, vesicula de membrana externa
adultos (OMV) de la cepa NZ98/254 (25ug). Con receta
. o Sujeto a
erzéggde 10:afios Proteina recombinante fHbp de la prescripcion
B TRUMENBA PFIZER, S.L adolesce,ntes subfamilia A (60ug) y subfamilia B médica
adultos (60ug)
Con receta

Las vacunas autorizadas en Espafia presentan algunas diferencias en cuanto a composicion y pauta
posologica. A continuacién se listan las caracteristicas propias de cada vacuna, tal y como figura en su

ficha técnica (FT):
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- Vacunas conjugadas frente a EMI por serogrupo C

Ambas vacunas tienen la misma indicacion de la inmunizacién activa en menores desde los 2 meses
de edad, adolescentes y adultos, para la prevencion de EMI causadas por N. meningitidis del
serogrupo C.

Tabla 22. Pautas de vacunacion con vacunas frente a MenC (segun FT)

MENJUGATE NEISVAC-C

Vacunacién primaria Vacunacién primaria

2 dosis: A partir de 2 meses-12 meses: 2 2 dosis: Entre 2 y 4 meses: 2 dosis con un intervalo
dosis con un intervalo de al menos 2 meses de al menos 2 meses entre dosis

entre dosis 1 dosis: En nifios de 4 meses en adelante,
1 dosis: En mayores de 12 meses adolescentes, adultos
Dosis de recuerdo, 1 dosis Dosis de recuerdo, 1 dosis
En nifios primovacunados entre 2-12 meses En nifios primovacunados entre 2-12 meses, 1 dosis
No se ha establecido en primovacunados | @ l0s 12-13 meses de edad con al menos un
con 1 dosis intervalo de 6 meses después de la dltima
vacunacion

No se ha establecido en primovacunados a los 12
meses 0 mayores

- Vacunas conjugadas frente a EMI por serogrupos A,C,WeY

La indicacién de ambas vacunas es la inmunizacion activa en menores, adolescente y adultos frente
a EMI causada por N. meningitidis de los serogrupos A, C, W e Y. Sin embargo, difieren en la edad
minima a partir de la cual se puede administrar la vacuna. En el caso de la vacuna Nimenrix es a
partir de 6 semanas de edad y en el caso de la vacuna Menveo es a partir de los 2 afios de edad.

Tabla 23. Pautas de vacunacion con vacunas frente a MenACWY (segun FT)

NIMENRIX MENVEO
Vacunacion primaria Vacunacioén primaria, 1 dosis
2 dosis*: A partir de 6 semanas-12 meses: 2 dosis Nifios (a partir de los 2 afios), adolescentes y
con un intervalo de al menos 2 meses entre dosis. adultos

1 dosis: En mayores de 12 meses

Dosis de recuerdo, 1 dosis

- En nifios primovacunados entre 6 y 12 semanas Dosis de recuerdo, 1 dosis

deberén recibir una dosis de recuerdo a los 12 | La necesidad y el momento de una dosis de
meses recuerdo en sujetos vacunados se definira

de acuerdo con las recomendaciones de

- En nifios mayores de 12 meses no se ha :
cada pais.

establecido la necesidad de dosis de recuerdo. La
necesidad y el momento de una dosis de
recuerdo en vacunados se definird de acuerdo
con las recomendaciones de cada pais.

*Actualmente la EMA esta evaluando la solicitud de administraciéon de una dosis en menores de 12 meses.

Estas vacunas disponibles en Espafia también estan autorizadas en la mayoria de los paises de la
UE. Sin embargo, hay una vacuna (Menactra) autorizada en Estados Unidos (EEUU) que no esta
autorizada en ningun pais de la UE. Esta vacuna se ha usado en muchos ensayos clinicos y se ha
comparado su inmunogenicidad, efectividad y seguridad con las vacunas meningococicas
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tetravalentes disponibles en Espafia (ver apartados 3.3.1 y 3.3.2). Por ello, se ha considerado
adecuado resumir las caracteristicas principales de dicha vacuna en la tabla 24.

Tabla 24. Caracteristicas de la vacuna Menactra (no autorizada en Espafia)

Prevencion
deeE:/IIcp?)r Nombre de | Laboratorio Edades de Composicion (por dosis) Posologia
la vacuna titular administracion
serogrupo
Polisacarido Vacunacion primaria
meningocdcico del 2 dosis: En menores de 9 a 23
serogrupo A (4ug) meses de edad, 2 dosis con un
Polisacdrido intervalo de 3 meses entre dosis
meningocaocico del 1 dosis: Adolescentes y adultos de
A partir de 9 serf)gru}p_o C (4pg) 15 2? 55 afios de edad, una Unica
Polisacarido dosis
Sanofi meses de edad, meningocdcico del
A, CLW,Y MENACTRA adolescentes, ., .
Pasteur serogrupo W (4ug) Vacunacion de recuerdo, 1 dosis
adultos hasta los N
55 afios. Polls'acarld,o. Ai:lolescentes y adu'ltos de 15a55
meningocdcico del afios de edad con riesgo
serogrupo Y (4ug) continuado de enfermedad
meningocadcica invasiva.
Cada uno conjugado con Esta dosis se debe administrar con
proteina de toxoide un intervalo minimo de 4 afios de la
diftérico (48ug) vacunacion primaria
- Vacunas proteicas frente a EMI por serogrupo B
La indicacion de ambas vacunas es la inmunizacién activa frente a EMI causada por N.
meningitidis del serogrupo B. Sin embargo, difieren en la edad minima a partir de la cual se puede
administrar la vacuna. La vacuna Bexsero esti indicada a partir de 2 meses de edad,
adolescentes y adultos y la vacuna Trumenba estad indicada a partir de 10 afios de edad,
adolescentes y adultos (tabla 25).
Tabla 25. Pautas de vacunacion con vacunas frente a MenB (segun FT)
BEXSERO TRUMENBA
Vacunacion primaria Vacunacion primaria
3 dosis: Lactantes de 2 a 5 meses, 12 dosis a partir de los 2 meses 2 dosis
de edad, con intervalo de al menos 1 mes entre las dosis. Dos dosis (a partir de 10 afios de edad)
2 dosis: Lactantes a partir de 3 a 5 meses, de 6 a 11 meses y administradas a intervalos de 6 meses.
nifios de 12 a 23 meses, dos dosis administradas con un intervalo 3 dosis

de no menos de 2 meses. 2 dosis (a partir de 10 afios de edad)

En nifios de 2 a 10 afios, dos dosis administradas con un intervalo administradas con al menos 1 mes de
de no menos de 2 meses. intervalo, seguidas de una 32 dosis al
Adolescentes y adultos, dos dosis administradas con un intervalo menos 4 meses después de la 22 dosis.

de no menos de 1 mes.

Dosis de recuerdo, 1 dosis

En lactantes de 2 a 5 meses, independientemente de si la serie Dosis de recuerdo, 1 dosis
primaria ha sido de 3 o 2 dosis, la dosis de recuerdo se debe

S Se debe valorar administrar una dosis
administrar entre los 12 y 15 meses de edad.

de recuerdo siguiendo cualquiera de

En lactantes de 6 a 11 meses, la dosis de recuerdo se debe las dos pautas posoldgicas en
administrar en el 2° afio de vida con un intervalo minimo de 2 individuos con riesgo continuado de
meses después de la Gltima dosis. EMI

En menores de 12 a 23 meses de edad, la dosis de recuerdo es
con un intervalo de 12 a 23 meses después de la 22 dosis.

En nifios de 2 a 10 afios de edad, adolescentes y adultos no se ha
establecido la necesidad de administrar dosis de recuerdo.
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Todas las vacunas frente a meningococo disponibles en Espafia poseen la misma indicacion y posologia
que en el resto de paises de la UE, pudiendo variar en paises no pertenecientes a la UE. Sin embargo,
esta situacién varia en otros paises distintos a la UE. En este sentido, la vacuna Bexsero estd indicada en
EEUU para personas entre 10 y 25 afios de edad, mientras que en la UE esta indicada a partir de 2 meses
de edad y, por otra parte, la vacuna Menveo esta autorizada en EEUU a partir de los 2 meses de edad®.

3.2. Programade vacunacién frente a EMI por serogrupo C (MenC)

Para la realizacion de este apartado se han tenido en cuenta, en primer lugar, los acuerdos del CISNS: la
revision del programa realizado en el afio 20127, la revisién del calendario comdn de vacunacion infantil*® y
las recientes recomendaciones de vacunacién en poblacién adulta y en grupos de riesgo®**. También se
han revisado la situacion epidemiol6gica y las coberturas de vacunacién. Ademas, se realiz6 una
busqueda bibliografica en la base PubMed considerando los articulos publicados con posterioridad al 1 de
enero de 2013, afio en que se publico la dltima revision del programa de vacunacion MenC. Finalmente, se
han revisado las paginas Web de Australia, Canad4, Francia, Holanda, Italia, Irlanda, Luxemburgo, Reino
Unido y Republica Checa, y las de OMS, ECDC y los Centros de Prevencion y Control de Enfermedades
de EEUU (Centers for Disease Control and Prevention, CDC) analizando los programas de vacunacién
frente a MenC y las diferentes estrategias de vacunacion.

3.2.1. Vacunas MenC

En Espafia hay disponibles dos vacunas conjugadas MenC, Menjugate (MenC-CRM197) y NeisVac-C
(MenC-TT). En la tabla 21 se describen las caracteristicas de estas vacunas.

Inmunogenicidad, efectividad e impacto

Los datos de inmunogenicidad de las vacunas conjugadas frente a MenC se han obtenido mediante
ensayos de la actividad bactericida del suero (ABS), tras haberse demostrado su correlacion con la
proteccion frente a EMI. Un titulo igual o superior a 1:4 se considera protector cuando la prueba se realiza
con suero humano (ABSh=1:4) e igual o superior a 1:8 cuando se realiza con suero de conejo
(ABSr21:8)"°,

Los estudios de inmunogenicidad realizados con vacuna MenC-CRM197 consideraron un umbral de
ABSh=1:8 como titulo protector. Un mes tras la administracién de una pauta con dos dosis alos 2 y 4
meses de edad, se observd una respuesta protectora en el 98% de los menores vacunados y en el 96%
28 dias después de la dosis de recuerdo a los 12 meses de edad. En otros grupos de edad, un mes tras la
administracion de una dosis, se observaron titulos protectores en el 78% de los menores de 1-2 afios, en
el 79% de 3-5 afios, en el 84% de 11-17 afios y en el 90% de 18-64 afios”’.

Los estudios de inmunogenicidad realizados con vacuna MenC-TT en menores de 12 meses, mostraron
que el 99,6% de los vacunados con una Unica dosis a los 4 meses presentaban titulos protectores
(ABSr=1:8), el 99,2% cuando esa Unica dosis se administraba a los 6 meses de edad y el 100% tras la
administracion de una dosis en 12 a 18 meses. Estos resultados fueron similares para los grupos de 3,5 a
6 afios (98,6%) y de 13 a 17 afios (100%). En adultos de 18 a 64 afios, el 95,6% de los no vacunados
previamente y el 97,1% de los que habian recibido vacunacién previa obtuvieron titulos protectores tras la
administracién de una dosis tnica®®. Doce meses después de la administracion de dosis de recuerdo en el
segundo afio de vida se obtuvieron titulos de anticuerpos mas elevados al administrar MenC-TT que
cuando toda la pauta de vacunacion se realizaba con MenC-CRM197*. Estos niveles de anticuerpos se
mantuvieron altos (ABSr=1:8) 3 afos después de la dosis de recuerdo de la adolescencia®™.

Tras la autorizaciébn de las vacunas conjugadas monovalentes frente a MenC en base a su
inmunogenicidad y la implantacion de la vacunacion sistematica en el Reino Unido en 1999, se instaur6
una vigilancia ampliada en Inglaterra para monitorizar la efectividad de la vacunacion (inicialmente con
MenC-CRM197). Espafia fue el segundo pais en introducir la vacunacion sistematica frente a MenC, en el
afio 2000, evidenciandose el impacto mediante la vigilancia de la EMI establecida por la RENAVE.
Igualmente, los estudios postcomercializacién en Holanda han contribuido al conocimiento de la
efectividad de la vacuna MenC-TT. La informacién proporcionada ha motivado diferentes adaptaciones del
programa de vacunacion tanto en ambos paises como en otros paises de la UE/EEE como Espafia (ver
apartados 3.2.2y 3.2.3).
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Diversos estudios han reflejado la diferencia en la duracion de la proteccion generada por la vacunacion
en funcién de la edad de vacunacién®***® . Un estudio reciente sobre la epidemiologia, la efectividad, lo
datos de seroprevalencia y la pérdida de inmunidad en Inglaterra entre 1998-1999 y 2015-2016, refleja una
elevada efectividad (entre 91% y 96%) a los doce meses de la vacunacion a cualquier edad, incluyendo
lactantes. Tras la vacunacion de menores de 1 afio o la administracion de una sola dosis entre los 12
meses Yy los 4 afios de edad se observa una menor efectividad a medida que aumenta el tiempo desde la
vacunacién. Cuando la vacunacion se realiza entre los 5 y los 18 afios de edad, se observa una alta
efectividad qlue se mantiene alrededor del 95% (IC 95%: 76—99,5%) durante al menos ocho afios tras la
vacunacién™. Del mismo modo, se habia mostrado con anterioridad una duracién entre tres y diez afios
segln la edad de administracion de la vacunacion a partir de los 2 afios de edad™ La edad de
administracion de una dosis de recuerdo en la adolescencia tras la vacunacion infantil, tamblen puede
contribuir a generar mayor inmunogenicidad, observandose que cuando se administra una dosis de
recuerdo a los 12 o a los 15 afios se obtienen titulos de anticuerpos mas elevados que si se administra a
los 191 aSr;ng lo cual se ha relacionado con un sistema inmune mas maduro a partir de los 12 afios de
edad

Ademas de proteccion directa en las personas vacunadas, estas vacunas proporcionan proteccion
comunitaria mediante la induccion de respuesta inmune en nasofaringe, lo que evita la colonizaciéon por
meningococo. En estudios realizados en los afios 1999, 2000 y 2001 en estudiantes de 15-19 afios de
edad se estim6 una efectividad de la vacunacién sobre el transporte nasofaringeo del 75%%. En este pais,
se asocid la vacunacién con un descenso rapido y mantenido de EMI por MenC en todos los grupos de
edad. Se ha observado una reduccion global de la EMI por MenC del 95,6% entre 1998-1999 y 2015-2016,
que es consistente con la proteccibn comunitaria en la poblacién y con la proteccién directa en las
personas vacunadas®. El éxito del control de la enfermedad por MenC se atribuye a la amplia campafia de
rescate realizada en 1999-2000, cuando se vacund a la poblacién entre 5 meses y 18 afios™

Del mismo modo, la vacunacién rutinaria frente a MenC en Holanda a los 14 meses de edad y la
vacunacién de rescate en la poblacién de 1-18 afios de edad ha permitido el control de la EMI en ese pais,
como ha ocurrido en Espafia y otros paises de nuestro entorno (ver mas adelante).

Seguridad

Las vacunas conjugadas frente a MenC son muy seguras. Las reacciones observadas con mayor
frecuencia son similares a las que se observan tras la administracién de otras vacunas del calendario,
siendo las mas frecuentes las reacciones en el lugar de la inyeccién (incluyendo sensibilidad/dolor,
inflamacion y eritema) y llanto, somnolencia, disminucidon del apetito, irritabilidad llanto y vomitos en
menores de 2 a 18 meses y cefalea, mialgia y artralgia a partir de los 18 meses, y fiebre, mialgias y
artralgias en adolescentes y adultos. Estas reacciones habitualmente tienen poca significacién clinica y
son autolimitadas en el tiempo®’ .

3.2.2. Programa de vacunaciéon en Espafia

En el afio 2000, el CISNS acordé la inclusién de vacunas conjugadas frente a MenC en el calendario de
vacunacion infantil con una pauta de tres dosis a los 2, 4 y 6 meses de edad®’. Al mismo tiempo, en la
mayoria de las CCAA, se realizd6 una campafa de captacion de los menores de 6 afios que
progresivamente se fue ampliando a adolescentes y jévenes menores de 20 afios, pero de forma variable
en las CCAA® (anexo 1).

En el aflo 2005, se modificd la pauta de vacunacion, recomendando la administracion de dos dosis de
vacuna MenC entre los 2 y 6 meses de vida y una dosis de recuerdo después de los 12 meses de edad en
los nifios nacidos a partir del afio 2006".

En marzo de 2013 se recomendd la administracion de una dosis a los 4 meses (segun la vacuna
administrada podia ser necesaria la administracion de dos dosis en pnmovacunamon) y una dosis de
recuerdo a los 12 meses y 12 afios de edad (pauta 1+1+1), respectlvamente Ademas, se recomendo la
captacion y vacunacion de las cohortes nacidas en Ios afios 2000, 2001 y 2002, vacunadas con 3 dosis
antes de los 12 meses de edad (a los 2, 4 y 6 meses)®.

En el afio 2016, en la revision de los programas de vacunacion del calendario infantil, se fij6 como objetivo
alcanzar una cobertura de vacunacion igual o superior al 95% en primovacunacion y con la dosis de
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recuerdo a los 12 meses e igual o superior al 80% en la dosis de recuerdo a los 12 afios, tanto en Espafia
como en cada una de las CCAA®,

Recientemente, el CISNS ha acordado (15 de noviembre de 2018) el calendario de vacunacion a lo largo
de toda la vida, que incluye la captacion de los adolescentes no vacunados hasta los 18 afios de edad®’.

Coberturas de vacunacion

Desde el comienzo del programa de vacunacién las coberturas han sido superiores al 95% en la
primovacunacién en los primeros 6 meses de vida, desde el afio 2008 superioggs al 94% en el recuerdo a
los 12 meses y desde el 2014 superiores al 70% en el recuerdo de los 12 afios™ (figura 13).

Se han acordado nuevas definiciones de las coberturas de vacunacion que se han comenzado a utilizar
para el célculo de las coberturas correspondientes al afio 2017. La diferencia fundamental es la obtencion
de la informacion segln el afio de nacimiento. En la cohorte nacida en 2016, la cobertura con al menos
una dosis de vacuna MenC administrada antes de los 12 meses se mantiene por encima del 95% (97,4%)
y es superior o igual al 90% para la dosis de recuerdo administrada después del primer afio de vida. La
cobeesrtura con una dosis después de los 10 afios de edad en la cohorte nacida en 2004 es del 88% (figura
13)™.

En las tablas 26 y 27 se muestran las coberturas por CCAA entre 2014 y 2017. Desde el afio 2014, la
cobertura de primovacunacién en la mayoria de las CCAA supera el 95%. En 2017, aparte de Baleares,
que no notificé las coberturas de vacunacién, todas las CCAA excepto Pais Vasco (94,3%) muestran
coberturas de primovacunacién 295% y todas menos Andalucia (93,3%), Asturias (94,2%), Catalufia
(78,1%) y Pais Vasco (89,3%), alcanzan coberturas de vacunacion con la primera dosis de recuerdo
295%, ambas en la poblacion nacida en el afio 2016.

Con respecto a la segunda dosis de recuerdo, el nimero de CCAA con coberturas 280% ha aumentado,
pasando de ocho CCAA en 2014 a catorce en los afios 2015, 2016 y 2017. En el afio 2017, la cobertura en
adolescentes vacunados con una dosis después de los 10 afios de edad en la poblacién nacida en 2004,
supera el 80% en casi todas las CCAA, excepto en Andalucia (14,4%) dondela cohorte de 2004 recibié
esta dosis antes de los 10 afios de edad y Canarias (73,4%) (tabla 28).

Figura 13. Evolucion de las coberturas de vacunacion frente a MenC.
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Fuente: Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social.
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Tabla 26. Coberturas de primovacunacién. CCAA, afios 2014-2017.

Primovacunacién
CCAA 2017
2014 2015 2016
Cohorte 2016

Andalucia 96,4 97,4 98,7 98,6
Aragén 96,7 95,9 99,1 99,6
Asturias 99,0 98,9 99,9 97,2
Baleares 95,7 95,7 95,7 -
Canarias 97,8 97,7 96,2 97,4
Cantabria 105,7 97,4 98,1 100,3
Castilla-La Mancha 98,4 99,4 99,6 98,2
Castillay Ledn 93,8 97,2 96,9 97,7
Catalufia 94,0 93,2 95,3 95,5
C. Valenciana 100,0 100,0 100,0 96,2
Extremadura 97,7 95,0 96,9 99,9
Galicia 97,8 98,6 98,1 99,9
Madrid 97,1 98,3 99,8 99,9
Murcia 100,0 99,0 98,8 99,0
Navarra 91,4 96,7 99,0 98,8
Pais Vasco 95,2 93,4 96,7 94,3
La Rioja 98,7 99,6 98,2 98,9
Ceuta 98,9 100,0 99,9 99,0
Melilla 96,4 93,9 94,9 96,3

TOTAL 96,9 97,0 98,0 97,8

Fuente: Ministerio Sanidad, Consumo y Bienestar Social.

Tabla 27. Coberturas de vacunacion frente a MenC con la primera dosis de recuerdo. CCAA,
2014-2017.

Recuerdo 1
CCAA 2017
2014 2015 2016
Cohorte 2016

Andalucia 96,4 96,7 98,3 93,3
Aragoén 94,1 96,5 96,7 98,5
Asturias 93,2 97,5 97,3 94,2
Baleares 93,5 93,5 -
Canarias 95,9 97,4 93,4 96,2
Cantabria 104,0 94,2 95,1 97,7
Castilla-La Mancha 96,9 96,7 96,9 97,0
Castillay Ledn 88,4 94,2 96,4 95,7
Catalufia 92,8 93,5 93,6 78,1
C. Valenciana 94,9 92,7 96,0 99,0
Extremadura 70,3 97,1 96,0 96,4
Galicia 96,2 97,5 99,8 99,6
Madrid 98,3 99,2 98,1 97,8
Murcia 98,9 94,6 96,4 96,1
Navarra 92,9 95,5 98,0 96,4
Pais Vasco 96,7 93,0 92,4 89,3
La Rioja 96,2 99,1 97,8 97,3
Ceuta 130,8 99,3 95,3 99,3
Melilla 96,1 95,0 89,4 95,6

TOTAL 95,2 95,7 96,3 92,8

Fuente: Ministerio Sanidad, Consumo y Bienestar Social.
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Tabla 28. Coberturas de vacunacion frente a MenC con la segunda dosis de recuerdo. CCAA,

2014-2017.
Recuerdo 2
CCAA 2017
2014 2015 2016
Cohorte 2004

Andalucia - - 14,6 14,4
Aragoén 85,7 91 89,4 89,4
Asturias 68,9 75,5 85,7 81,8
Baleares 90,2 90,2 90,2
Canarias 88,5 87,4 76,4 73,4
Cantabria 91,1 93,1 94,7 86,4
Castilla-La Mancha 74,6 71,9 73,8 83,0
Castillay Ledn 81,3 89,6 87,5 91,7
Catalufia - 85,2 97,5 89,7
C. Valenciana 89,7 89,1 86,9 89,9
Extremadura 61,5 58,7 81,2 80,8
Galicia - 84,2 92,1 97,9
Madrid 66,5 92,5 94,9 89,2
Murcia 71,6 62,8 66,1 93,4
Navarra 86,8 94,6 91,4 96,2
Pais Vasco - 91,8 91,2 98,5
La Rioja 96,7 97,4 97,7 95,1
Ceuta 35,7 100 99,8 99,8
Melilla 67 85,7 81,6 93,7

TOTAL 78,2 85,7 88,9* 89,3*

Andalucia (cobertura 2017): la cohorte de 2004 recibi6 la segunda dosis de recuerdo antes de los 10 afios de edad en campafia de rescate
realizada en 2012.

Asturias (cobertura 2017): cohorte de 2004 no completamente vacunada. Administracién de segunda dosis de recuerdo a los 13 afios.

* Coberturas de vacunacion sin Andalucia

Fuente: Ministerio Sanidad, Consumo y Bienestar Social.

Efectividad e impacto de la vacunacién

Tras la instauracién de la vacunacion sistematica frente a MenC en Espafa, se observé un importante
descenso de la incidencia de la EMI por este serogrupo, tanto en los grupos de edad diana de la
vacunacién como en el resto de la poblacion. Se observé mayor efectividad tras la pauta 2 y 4 o0 6 meses
mas una dosis de recuerdo que la observada en esquema 2, 4 y 6 meses de edad (99,3% frente a 90,2%).
Esta superioridad se mantenia transcurrido un afio o mas desde la ultima dosis (81,4% frente a 89,1%). En
las campafias de vacunacién de rescate, la efectividad aumentaba con la edad de la persona vacunada,
variando segun el tiempo desde la vacunacion: 98,82% (IC 95%: 97,96-99,31) y 90,89% (IC 95%: 87,79-
93,21) seguin hubiera transcurrido <1y >1 afio, respectivamente®".

Un estudio realizado en Navarra, mostraba un descenso significativo de la incidencia de la enfermedad en
las cohortes diana de vacunacion, pasando de una tasa de incidencia de 7,18 por 100.000 habitantes en
menores de 15 afios antes de la vacunacion (1995-1999) a no tener casos entre 2011 y 2014,
estiméndgsse una efectividad de la vacuna entre el 96% (método de cribado) y el 99% (método de cohorte
indirecta) .

Campafias de vacunacion de rescate y epidemiologia de EMI por MenC

Se ha analizado la situacion epidemiolégica de EMI por serogrupo C por CCAA, teniendo en cuenta las
coberturas de vacunacion sistemética y las campafias de captacion realizadas.

Como se ha comentado anteriormente, entre las temporadas 2009-2010 hasta 2013-2014 se observa un
descenso paulatino en el ndmero de casos, con un predominio de los mismos en una CA. En las
temporadas 2014-2015 a 2017-2018 se observa un aumento sin un predominio geografico claro (tabla 29).
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Agrupando los casos de las cuatro Ultimas temporadas se observa un predominio de los casos a partir de
los 20 afios de edad (tabla 30).

Tabla 29. Casos y tasas por 100.000 habitantes de EMI por serogrupo C por CCAA. Temporadas 2014-
2015 a 2017-2018.

aEA 2014-2015 | 2015-2016 | 2016-2017 | 2017-2018
Casos Tasas|Casos Tasas|Casos Tasas|Casos Tasas

Andalucia 2 0,02 3 0,04 2 0,02 7 0,08
Aragoén 0 0,00 0 0,00 0 0,00 2 0,15
Asturias 1 0,09 0 0,00 0 0,00 0 0,00
Baleares 0 0,00 1 0,09 0] 0,00 1 0,09
Canarias 1 0,05 0 0,00 5 0,23 3 0,14
Cantabria 1 0,17 0 0,00 0 0,00 1 0,17
Castilla-La Mancha| o 0,00 0 0,00 1 0,05 1 0,05
Castillay Le6n 1 0,04 1 0,04 3 0,12 4 0,17
Cataluia 2 0,03 8 0,11 8 0,11 5 0,07
C. Valenciana 0 0,00 2 0,04 2 0,04 3 0,06
Extremadura 0 0,00 0 0,00 1 0,09 2 0,19
Galicia 2 0,07 1 0,04 0 0,00 2 0,07
Madrid 9 0,14 2 0,03 5 0,08 3 0,05
Murcia 1 0,07 0 0,00 0 0,00 1 0,07
Navarra 0 0,00 0 0,00 2 0,31 0 0,00
Pais Vasco 3 0,14 3 0,14 2 0,09 5 0,23
La Rioja 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00
Ceuta 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00
Melilla 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00
TOTAL 23 005 21 005| 31 0,07| 40 0,09

Fuente: Red Nacional de Vigilancia Epidemioldgica.

Tabla 30. Casos (C) y tasas (T) de EMI por serogrupo C por CCAA y por grupos de edad. Temporada
2017-2018.

Comunidades <1 afio 1-4 afios | 5-9 afios 10-14 15-19 aflos|20-24 afios|25-44 afios 45 a 64afios| 65 + afios Total
Auténomas C T C T © T C T C T © T C T C T © T © T
Andalucia 1 022 3 012f 3 013 7 0,08
Aragén 1 2,14 1 1,67 2 0,15
Asturias

Baleares 1 0,27 1 0,09
Canarias 3 0,47 3 0,14
Cantabria 1 081 1 0,17
Castillay Leén 1 0,18 1 0,05
Castilla - La Mancha 1 0,91 2 027 1 0,17 4 017
Catalufia 1 028 2 0100 1 005 1 0,07 5 0,07
C. Valenciana 1 0,55 2 0,15 3 0,06
Extremadura 1 032] 1 0,46 2 0,19
Galicia 1 094 1 015 2 0,07
Madrid 1 0,38 1 0,05 1 009 3 005
Murcia 1 1,25 1 0,07
Navarra

Pais Vasco 1 112 3 046 1 021 5 0,23
Rioja, La

Ceuta

Melilla

Total 3 017 1 0,04 2 0,09 4 0,18 9 0,07/ 14 011 7 0,08/ 40 0,09

Fuente: Red Nacional de Vigilancia Epidemioldgica.

Desde la introduccion de la vacunacion a los 12 afios de edad, a partir de enero de 2014, las coberturas
de vacunacién en la adolescencia han estado entre el 70 y el 80%, con un intervalo entre CCAA entre el
73,4 y el 99,8% (cohorte del 2004 y sin considerar la cobertura de Andalucia). Ademas, en 10 CCAA se ha
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realizado vacunacion de rescate en las cohortes nacidas en 2000, 2001 y 2002, como se recomendo
desde la Ponencia de Vacunas en 20147 (tabla 31).

Tabla 31. Campafias de captacion activa realizadas en las CCAA.

COHORTES VACUNADAS EN CAMPARNA. ANO DE NACIMIENTO

CCAA 1081 | 1982 [ 1983 [ 1984 [ 1985 [ 1986 [ 1987 [ 1988 [ 1989 [ 1990 | 1901 | 1992 | 1993 | 1994 | 1995 | 1096 | 1997 [ 1998 [ 1999 [ 2000 [ 2001 [ 2002 | 2003 | 2004 [ 2005 | 2006 | 2007
Andalucia ‘ Campaiia 2005 (Meningitec) ‘ Cpha 2001 (Meningitec) Campana 2012 (NeisVac-C) *
Aragén Campafia 2005 y continGia )
Asturias ‘ ‘ ‘ | ‘

| | | Afios 2006-2014 1d a los 13afios

Baleares Campafia 2008 (Meningi | |
Canarias ‘ l ‘ | ‘ ‘
Cantabria Campaiia 2003-2004 y continGia j i ) Campafia 2006-2007 (NeisVac-C)
Castilla y Le6n l ‘ Campana 2004 (Menjugate) ‘

’ T T T T [ [ T [ |

" Campafia 2003-2004
Castilla-La Mancha ‘ ‘ ‘ [ [ ‘ l ‘

A 2014|A 2015

Cataluiia ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ | Campaiia 2001 (Meningitec)
c N Oferta voluntaria vacunacion 2002-2006 (Menjugate)
i ° [ [ [ \ [ \ [ \ [ \ [ ‘Afios 2014-2015: Oferta voluntaria Afios 2014-2015

Extremadura | | | Campania 2004 | campafia 2003 (Menjugate) |
alch Campafia 2006 (NeisVac-C) |
alcia ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ Desde 2014***

Madrid ‘ ‘ ‘ Campafia 2004 (Menir‘|gi(ec) ‘ ‘ |

Afios 2014-2016

M Campaiia 2004 (NeisVac-C) Campaiia 2009-13 (**NeisVac-C)
urcia

| | | [ Afios 2011-2015

Navarra Campaia 2004 (Meninvact) ‘ ‘
I I [ ] Afo 2014
pais vasco Campafia 2005 (NeisVac-C) ‘ ‘
I I I [ ] Afto 2014
La Rioja Campatia 2001-02 (Meni o | I
[ I Curso 2013-2014
Ceuta ‘ ‘ ‘ ‘
Melilla Campafias 2011-12 (NeisVac-C) Campafia 2013 201112 | |
* Campafia 2005 (NeisVac-C), nacidos con posterioridad a 1 de enero de 1986
*** Campafia 2001-02 (Meningitec)
**+* Recomendacion enero 2014: "Los nifios nacidos en las cohores del 2000 y 2001recibiran una dosis....a medida que vayan acudiendo al sistema
sanitario, sin hacer una camparfia de captacion activa"

2
Cohortes 2000, 2001 y 2002: vacunadas con pauta 2,4, 6 meses (se recomend6 vacunacion de rescate en 2013 )

Madrid y Catalufia recomiendan la vacunacién de las personas no vacunadas a partir de los 10 afios en la poblacion <20 (Catalufia) y <18 (Madrid) afios
de edad.

A pesar de la variedad en las campafias de vacunacion realizadas en la poblacién adolescente y joven en
las CCAA entre 2001 y 2008 (en cuanto cohortes vacunadas, afio de realizacién y coberturas de
vacunacién alcanzadas), se consigui6 controlar la EMI por serogrupo C en Espafa. El aumento observado
desde la temporada 2014-2015, sobre todo a partir de los 20 afios de edad, podria ser debido a la pérdida
de proteccién comunitaria, debido a que las campafias de vacunacion de rescate de varias cohortes de
poblacion joven se realizaron hace mas de 10 afios en la mayor parte de las CCAA.

3.2.3. Programa e impacto de la vacunacion en paises de nuestro entorno
Paises de la Unidn Europea

La vacunacion con MenC esta incluida en el calendario de dieciséis de los treinta y un paises de la
UE/EEE® (tabla 32). La mayoria, once paises, administran una dosis entre los 12 y 23 meses. Austria,
Grecia, Italia, Polonia y el Reino Unido también incluyen una dosis en la adolescencia con vacuna
tetravalente ACWY (cambio reciente) y Polonia con MenC. Francia administra una dosis en menores de 12
meses y otra a los 12 meses. Islandia, dos dosis en menores de 12 meses. Espafia e Irlanda administran
la pauta 1+1+1, es decir, una dosis en menores de 12 meses, otra a los 12 meses y una tercera en la
adolescencia.
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Tabla 32. Pautas de vacunacién en los paises de la Unién Europea

Pais e de_ . Esquema actual Observaciones
introduccion

. . Primera dosis con vacuna MenC-Hib,
Reino Unido 1999 12m, 12-15a segunda dosis MenACWY (desde 2015)
Espafa 2000 4m, 12m, 12a Esta pauta de vacunacion desde 2013
Irlanda 2000 6m. 13m, 12-13a Segunda dosis con vacuna MenC-Hib

desde 2015

Luxemburgo 2001 13m, 15-16a Dosis refuerzo incluida en mayo 2018
Bélgica 2002 15m
Holanda 2002 14m, 14a zDgflss con vacuna MenACWY desde
Islandia 2002 6m, 8m
Alemania 2006 12-23m
Grecia 2006 12m, 11-12a Segunda dosis MenACWY (desde 2012)
Portugal 2006 12m
Chipre 2008 12-13m
Francia 2010 5m, 12m Segunda dosis desde 2017
Austria 2011 12m-10a, 10-12a Segunda dosis MenACWY desde 2017
Italia 2012 13-15m, 12-18a Segunda dosis MenACWY desde 2017
Liechtenstein 12m-2a
Polonia 2-8m, 8m-19a No esta financiada

*Bulgaria, Croacia, Dinamarca, Eslovaquia, Eslovenia, Estonia, Finlandia, Hungria, Letonia, Lituania, Malta, Noruega, Republica
Checa, Rumania y Suecia no la han incluido en su calendario hasta la fecha®®

Fuente: ECDC.

En los ultimos afios, algunos paises que vacunaban con MenC estadn modificando el nimero de dosis
administradas y/o cambiando la vacunacién por MenACWY, debido a un aumento de casos producidos por
MenW (ver apartado 3.3.3). Asi, en el afio 2015, el Reino Unido modificé el programa de vacunacion frente
a MenC, reemplazando la dosis de los 13-14 afios por una dosis de MenACWY®'. En 2016, retiré la dosis
de MenC administrada a los 3 meses, manteniendo la dosis de los 12 meses y la de los 13-14 afios con
MenACWY, que es el esquema que se mantiene actualmente. Estos cambios han ido acompafiados de un
ligero aumento del nimero de casos de EMI por MenC tanto en nifios como en mayores, en la temporada
epidemiolégica 2016-2017, si se compara con los afios previos. Esto podria deberse a la retirada de la
dosis de MenC de los 3 meses al introducir en 2015 la vacunacién frente a MenB®.

En 2001, Luxemburgo incluyé en su calendario de vacunacion la vacunacion MenC a los 13 meses,
observandose a continuacion un descenso importante de los casos de EMI. En mayo de 2018 tras revisar
su programa de vacunacién, recomienda una dosis de recuerdo entre los 15y 16 afios®.

Desde el afio 2002, Holanda vacunaba frente a MenC a los 14 meses de edad. El nimero de casos de
EMI por este serogrupo se mantiene muy bajo y estable desde el inicio de la vacunacién. En mayo del afio
2018, se sustituy6 la vacunacion MenC por una dosis de MenACWY a los 14 meses y, debido al aumento
de casos de MenW, desde octubre del 2018 se administra una dosis de recuerdo a los 14 afios con
MenACWY".

En Irlanda, desde la introduccion de la vacunacion frente a MenC en el afio 2000, el nimero de casos de
EMI por MenC se redujo, manteniéndose a niveles bajos entre 2003 y 2014. En el afio 2014 se introdujo la
vacunacioén en adolescentes (12-13 afios de edad). Ademas, se recomienda la vacunacion de cualquier
persona <23 afios que no haya recibido una dosis después de los 10 afios de edad’’. Desde el afio 2014
se observa un aumento en el numero de casos de EMI por MenC (6 casos en 2014, 11 en 2015, 22 en
2016 y 30 en 2017). La mayor parte de los casos notificados en 2017 son personas sin vacunar (76,7%),
sobre todo menores de 5 afios (8 de 30 casos) y mayores de 20 afios (16 de 30 casos)’?.

En general, la inclusién de la vacuna MenC en los programas de vacunacion ha tenido impacto en la
incidencia de la enfermedad causada por serogrupo C, observdndose un descenso que varia en funcion
del programa de vacunacion y la estrategia de implementacion de cada pa|’531.

En el Informe Epidemioldgico Anual para 2016 realizado por el ECDC*, el 16% (485/3.031) de los casos
de EMI fueron por MenC. En los paises que no incluyen esta vacuna en su programa de vacunacion este
porcentaje se eleva al 21% mientras que es del 15% en los que si la incluyen. Debe tenerse en cuenta que
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la situacion epidemiologica de los paises que no habian introducido la vacunacion era diferente, con
menor incidencia de EMI. En todos los paises, independientemente de la inclusiéon de la vacuna en el
programa de vacunacion, la tasa de notificacion de serogrupo C es baja (0,10 casos por 100.000
habitantes)®*.

La captacién y vacunacion de cohortes de poblacién adolescente y joven permitié establecer proteccion
comunitaria y controlar la EMI antes y de manera mas duradera’™"*".

En algunos paises también se estd observando un ligero aumento en el nimero de casos de MenC en las
dltimas temporadas epidemioldgicas, como Inglaterra® e Irlanda’.

Otros paises

La situacion es semejante a la de paises de la UE, de manera que algunos de ellos incluyen la vacunacién
con MenC en su programa de vacunacion y otros MenACWY. En EEUU, se recomienda la vacunacién con
MenACWY a los 11-12 afios desde el afio 2005 y una dosis de recuerdo a los 16 afios desde el afio
2013"". No se recomienda la vacunacién MenC en poblacién infantil.

En Canada se recomienda la vacunacion sistematica con vacunas MenC desde el afio 2001°%. La pauta de
vacunacién se ha revisado en cuatro ocasiones, modificando el nimero de dosis y las edades de
administracion’*%%%2 Actualmente, se recomienda una dosis de MenC a los 12 meses y una dosis de
Men C o MenACWY a los 12 afios dependiendo de la epidemiologia de la enfermedad®. Desde la
introduccién de la vacunacién ha habido un descenso de incidencia de MenC en todos los grupos de edad,

sin evidencia de reemplazo por otros serogruposg“.

En Australia se recomienda la vacunacién MenC desde el afio 2003 con una dosis a los 12 meses®.
Desde la introduccién de la vacunacién sistematica la tasa global de EMI ha descendido un 99%, de 225
casos en 2002 a 14 casos en 2017, la mayoria (71%, 10/14) en grupos de edad no vacunados. Desde
2016, predominan los casos de EMI por MenW (139 casos en 2017), con un incremento en menores de 10
afios desde 2015%. En 2017, debido al aumento de casos de MenW, se sustituy6 la vacuna MenC por
MenACWY a los 12 meses y se afiadi6 una dosis de recuerdo a los adolescentes (15-19 afios)®"®.

3.2.4. Conclusiones

1. Las vacunas conjugadas frente a MenC han mostrado ser muy efectivas y seguras para el control de
la EMI por este serogrupo.

2. El programa de vacunacion sistemética frente a MenC se introdujo en el calendario de vacunacion
infantil en Espafa en el afio 2000. Desde 2014, se utiliza una pauta con tres dosis a los 4 meses, 12
meses y 12 afios de edad. Desde el comienzo del programa se han alcanzado altas coberturas de
vacunacioén, sobre todo en primovacunacion y primera dosis de recuerdo. Es necesario mejorar las
coberturas de vacunacion de la segunda dosis de recuerdo en algunas CCAA.

3. El aumento de la incidencia por MenC en las Ultimas temporadas epidemiolégicas, sobre todo en
poblaciéon adulta y mayor (220 afios), puede reflejar una pérdida de la proteccién comunitaria.

4. En los paises de nuestro entorno, la vacuna MenC esta incluida en dieciséis de los treinta y un que
integran la UE/EEE, mayoritariamente a partir de los 12 meses de edad, aunque cinco paises
vacunan por debajo de los 12 meses de edad. En todos los paises con programa de vacunacion se
ha observado un importante impacto en la EMI por MenC, variable en funcién de la estrategia
establecida.

5. En algunos paises de nuestro entorno se esti observando también un ligero aumento de EMI por
MenC, como en Inglaterra en lactantes y en Irlanda en lactantes y en mayores. Algunos paises estan
sustituyendo dosis del programa de vacunacién de MenC por MenACWY, debido a un aumento de
casos por MenW.

3.3. Caracteristicas de las vacunas MenACWY

Para la elaboracion de este apartado se realizaron busquedas bibliograficas sobre inmunogenicidad,
eficacia efectividad (fallos vacunales) y seguridad de las vacunas en PubMed. Se revisé la informacion
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publicada buscando la concordancia de los ensayos clinicos con la informacion publicada por la EMA y
disponible en las fichas técnicas de las vacunas. Ademas, se revisaron las paginas web de los paises y
Agencias de Salud Publica de los paises de nuestro entorno, encontrandose dos excelentes revisiones en
Canada.

3.3.1. Inmunogenicidad, eficaciay efectividad de las vacunas disponibles en Espafia

La inmunogenicidad de las vacunas MenACWY se ha medido utilizando la misma metodologia que con las
vacunas MenC frente a los 4 serogrupos incluidos en las mismas, es decir, mediante ABS con
complemento humano (ABSh) o de conejo (ABSr)BQ. Los ensayos clinicos citados sobre inmunogenicidad
forman parte del dossier presentado a la EMA para la autorizacion de las vacunas y para la modificacién
de las FT.

Poblacion infantil de 6 semanas a 23 meses de vida

Aunqgue la vacuna MenACWY-CRM197 (Menveo) esta autorizada con la indicacién a partir de 2 afios de
edad en la UE, en EEUU si esta indicada para este grupo de edad.

1. MenACWY-CRM197

Dos ensayos clinicos compararon la pauta de primovacunacién con dos o tres dosis en el primer afio
de vida; en uno de ellos tras la primovacunacion con tres dosis, entre el 89 y 98% de los nifios
alcanzaron titulos ABSh=1:8 frente a los cuatro serogrupos; se demostrd la no inferioridad respecto al
titulo medio de anticuerpos de la pauta de dos frente a la de tres dosis®. La respuesta a la dosis de
recuerdo fue excelente con ambas pautas. Un segundo ensayo clinico fase lllb realizado en EEUU y
Canada™, comparo la pauta de tres y cuatro dosis observandose como resultado a los 13 meses que
entre el 88 y 100% de los vacunados con tres o cuatro dosis alcanzaron valores seroprotectores
(ABSh=1:8). Se cumplio el criterio de no inferioridad de la pauta de tres respecto a la de cuatro dosis.

Otros dos ensayos evaluaron la pauta de primovacunacién con tres dosis y recuerdo. En uno de ellos®,
se evalud la inmunogenicidad tras la cuarta dosis, alcanzandose titulos de ABSh=1:8 frente a los
serogrupos A, C, W e Y en el 89, 95, 97 y 96% de los vacunados. En otro ensayo fase Il realizado en
EEUU, Colombia y Argentinag3, los resultados fueron similares a los anteriores con titulos ABSh=1:8
alcanzados para los cuatro serogrupos entre el 94% y 100% de los vacunados con cuatro dosis y entre
el 67% y 97% tras la serie primaria de tres dosis. Los titulos de anticuerpos fueron mayores después de
la cuarta dosis al compararlo con una dosis Unica administrada a los 12 meses.

En el trabajo de Tregnaghi comentado anteriormente® se evalué una pauta de dos dosis durante el
segundo afio de vida; la respuesta fue excelente alcanzando valores ABSh=1:8 para los cuatro
serogrupos en al menos el 97% de todos los vacunados.

2. MenACWY-TT

Dos ensayos clinicos han comparado la vacuna MenACWY-TT (Nimenrix) con la vacuna
monocomponente frente al MenC en este grupo de edad. El primero, comparé la inmunogenicidad de la
primovacunacion con MenACWY-TT y MenC demostrandose la no inferioridad de la misma respecto al
serogrupo C, observandose ademas niveles de ABSh=1:4 y ABSh=1:8 superiores al 90% para los
serogrupos W e Y®. No se observé una ventaja de la pauta de primovacunaciéon con tres dosis
respecto a la de dos, por lo que finalmente la indicacion es de dos dosis. Tras la dosis de recuerdo a
los 12 meses se registrd6 un aumento importante del titulo de anticuerpos, con niveles de proteccion
>99%.

El segundo ensayo comparé esta vacuna en nifios de 12 a 23 meses con la vacuna MenC-CRM197%.
A los 42 dias de la vacunacién, se demostré la no inferioridad de la respuesta inmune frente al
serogrupo C de la vacuna MenACWY-TT (proporcion de ABSrz1:8 del 99,7% y el 97,5%
respectivamente), observandose una alta inmunogenicidad en el resto de serogrupos (proporcion de
ABSr=1:8 del 99,7-100% para A, W e Y).

Un ensayo clinico fase Il realizado en EEUU® evalué la posologia de la vacuna comparando dos
grupos a los que se les administrd una Unica dosis a los 12 meses frente a otro vacunado con dos
dosis (9 y 12 meses). Aunque la proporcion de seroproteccion al mes de la vacunacion (ABSh=1:8) era
menor con una dosis para MenW y MenY, al afio se observé una proteccién del 89,4% y 80,9%,
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respectivamente. La proteccion al afio de la vacunacion se comprob6 adecuada con la pauta de una y
dos dosis.

Los resultados de inmunogenicidad de la vacuna MenACWY-TT en varios ensayos clinicos muestran
que la administracién de una Unica dosis entre los 12 y 23 meses es suficiente para obtener una alta
respuesta inmune frente a los cuatro serogrupos®®®’

Comparando la inmunogenicidad de ambas vacunas MenACWY en un ensayo clinico fase Il realizado
en Italia®® (una dosis a 12-15 meses), se observa que un mes tras la administracion en el segundo afio
de vida es comparable en ambos grupos para todos los serogrupos, siendo alta la persistencia de
anticuerpos a los 6 meses en ambas. La proporcion de vacunados con titulo ABSh=1:8 para los
serogrupos W e Y fue de entre el 40% a 70% al mes de la vacunacion aumentando hasta mas del 80%
para ambas vacunas a los seis meses®®.

Resumen inmunogenicidad en poblacién infantil de 6 semanas a 23 meses

Ambas vacunas presentan una buena inmunogenicidad durante el primer afio de vida tras una pauta de
primovacunacién de dos o de tres dosis. Antes de la dosis de recuerdo se observa un descenso del
titulo de anticuerpos protectores, especialmente en el caso de la vacuna MenACWY-CRM197. Ambas
vacunas presentan una buena respuesta entre los 12 y 24 meses.

La vacuna MenACWY-TT presenta estudios comparativos tanto con la vacuna MenACWY-CRM197
como con la vacuna monocomponente frente al MenC.

Poblacion infantil de 2 a 10 afos de vida

1.

MenACWY-CRM197

Un ensayo clinico fase Il llevado a cabo en EEUU comparé la inmunogenicidad y la persistencia de la
respuesta al afio de una pauta con una o dos dosis en menores de 2 a 10 afios®. Al mes de la segunda
dosis la respuesta fue no inferior en el grupo de una dosis respecto al de dos; en conjunto entre el 90%
y 99% de los vacunados con dos dosis y entre el 65% y 96% de los que recibieron una dosis
presentaron titulos ABSh=1:8. Al afio de la vacunacion entre el 41% y el 91% de los vacunados con 1
dosis y entre el 61 y el 94% del grupo de 2 dosis presentaron titulos ABSh=1:8 para los serogrupos C,
WeY.

La pauta de una o dos dosis también se evalué en un ensayo fase lll realizado en EEUU en el que se
comparé lavacuna MenACWY-CRM197 con Menactra en nifios de 2 a 10 afios'®. En concreto, en
nifios de 2 a 5 afios se compararon dos pautas de vacunacion con MenACWY-CRM197 (una o dos
dosis) presentando el estudio un tercer grupo vacunado con una dosis de Menactra; en el grupo de 6 y
10 afios solo se administré una dosis de cada vacuna. Al mes de la vacunacién se cumplieron los
criterios predefinidos de superioridad de la vacuna MenACWY-CRM197 respecto a los serogrupos W e
Y en los dos estratos de edad, respecto al serogrupo C se cumplié el criterio de no inferioridad. El
porcentaje de vacunados con titulos ABSh=1:8 fue mayor en los vacunados con 2 dosis en el grupo de
2 a 5 afios (superior al 90% en todos los serogrupos frente a 70-90% en los vacunados con una dosis),
aunque el porcentaje de vacunados con titulo ABSh=1:8 era mayor en los vacunados con MenACWY-
CRM197 respecto a Menactra, solo se observaron diferencias importantes para el serogrupo Y (60%
frente a 78%).

Varios estudios han evaluado la inmunogenicidad con una sola dosis en este grupo de edad. En un
ensayo fase Il realizado en Taiwan en nifios y adolescentes de 2 a 18 afios™™, al mes de la vacunacion
la proporcién de vacunados con titulos ABSh=1:8 fue de 96%, 96% y 82% para los serogrupos C, W e
Y respectivamente. No se observaron diferencias significativas en el grupo de 2 a 10 afios respecto al
de 11 a 18 afios de edad.

Otro ensayo fase Ill realizado en India'® evalué la respuesta a esta vacuna en todos los grupos de
edad (2 a 75 afios). En el grupo de 2 a 10 afios el porcentaje de vacunados con titulos ABSh=1:8 para
los serogrupos C, W e Y fue del 92%, 95% y 83% respectivamente; en el de 11 a 17 fue del 97%, 95%
y 95% y en el de 19 a 75 afios del 97%, 97% y 93%.

MenACWY-TT

Un ensayo clinico realizado en Europa compar6 la vacuna MenACWY-TT con una vacuna
monocomponente frente al MenC (MenC-CRM197) en este grupo de edad'®. Se demostr6 la no
inferioridad de la respuesta inmune respecto al MenC medida mediante ABSr. Al mes de la vacunacion
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299,3% de los niflos que recibieron MenACWY-TT presentaron titulos ABSr=1:128 para los cuatro
Serogrupos.

Un ensayo clinico fase Ill compard la inmunogenicidad de la vacuna MenACWY-TT con la vacuna
MenACWY-PS (polisacarida, Mencevax)'®. Los criterios fijados de no inferioridad se cumplieron al
medir los titulos de anticuerpos con ABSr. La proporcion de vacunados con MenACWY-TT que
presentaron titulos ABSr=1:128 fueron superiores al 99% en los cuatro serogrupos.

3. Resumen inmunogenicidad nifios de 2 a 10 afos:

En este grupo de edad se observa una adecuada respuesta inmune con una sola dosis aunque el
porcentaje de seroproteccion es mejor (especialmente con la vacuna MenACWY-CRM197) en el grupo
de edad de 5 a 10 afios. Hay que tener en cuenta, no obstante, que las técnicas empleadas para
evaluar la inmunogenicidad en los diferentes ensayos clinicos no son totalmente comparables al utilizar
sueros de distinto origen (humano y conejo).

Adolescentes de mas de 10 afios y adultos
1. MenACWY-CRM197

La inmunogenicidad de la vacuna MenACWY-CRM197 en este grupo de edad se evalué comparandola
con vacuna polisacarida, con vacuna MenACWY-TD (Menactra) y con placebo.

Un ensayo clinico fase Il realizado en adolescentes de 11 a 17 afios compar6 la inmunogenicidad de la
vacuna MenACWY-CRM197 con la vacuna MenACWY-PS'®. Un mes tras la vacunacion se observo
una proporcion de vacunados con ABSh=1:4 mayor en la vacuna conjugada para los serogrupos A, C e
Y no siendo inferior para MenW (entre el 84% y 100% para todos los serogrupos en los vacunados con
MenACWY-CRM197). A los 12 meses la proporcién de vacunados con ABSh=1:4 fue mayor para los
serogrupos C, W e Y (>80%).

Dos trabajos compararon la inmunogenicidad con la vacuna MenACWY-TD. Un ensayo fase 1118,

compard la inmunogenicidad en 2.180 adolescentes de 11 a 18 afios. Al mes de la vacunacion la
proporcién de vacunados con ABSh=1:8 fue superior en los vacunados con MenACWY-CRM197 para
los serogrupos A, W e Y (75%, 96% y 88% respectivamente), cumpliéndose el criterio de no inferioridad
para el serogrupo C (84% de los vacunados con MenACWY-CRM197). Un segundo ensayo fase 11107
realizado con adultos de 19 a 55 afios a los que se administré una dosis de vacuna MenACWY-
CRM197 o MenACWY-TD. La vacuna MenACWY-CRM197 cumplié los criterios de superioridad
respecto a los serogrupos C, W e Y y los criterios de no inferioridad para los cuatro serogrupos.

Finalmente, la inmunogenicidad se midié frente a placebo en un ensayo fase Il realizado en Corea'®
con 450 personas de 11 a 55 afios. Al mes de la vacunacion se observaron titulos ABSh=1:8 en el
79%, 99%, 98% y 94% de los vacunados para los serogrupos A, C, W e Y con MenACWY-CRM197,
respectivamente.

2. MenACWY-TT

Tres estudios han evaluado la inmunogenicidad de la vacuna MenACWY-TT frente a la vacuna
polisacarida en este grupo de edad. En un primer ensayo realizado en poblacion de 10 a 18 afios'®, los
vacunados con MenACWY-TT cumplieron el criterio de no inferioridad, presentando el 99,6% titulos
ABSr=1:128 un mes tras la administracion de la vacuna conjugada. Se demostré que una sola dosis de
la vacuna es inmundgena en adolescentes.

Un segundo ensayo fase Il realizado en poblaciéon adulta (n=1.247) de 18 a 55 afios™*® demostré la no
inferioridad de la vacuna conjugada, con titulos seroprotectores en el 80,1%, 91,5%, 90,2% y 87%
frente a los serogrupos A, C, W e Y, respectivamente.

Finalmente, la respuesta en mayores de 56 afios se evalué en un ensayo fase lllb realizado en Libano
comparando con vacuna polisacarida'**. En un total de 400 adultos de entre 56 y 103 afios (edad
media 64,2 afios), se observo un titulo ABSr=1:128 para todos los serogrupos en al menos el 93,2% de
los vacunados. La respuesta inmune tendié a ser menor en los vacunados de méas de 65 afios respecto
al grupo de 56-65 afios.

Un estudio realizado en Holanda evalué la edad idénea para vacunar a adolescentes, comparando la

administracion de una dosis a los 10, 12 y 15 afios. Un afio tras la vacunacion se observo mayor titulo
de anticuerpos frente al serogrupo W en los vacunados a los 12 y 15 afios respecto a los vacunados a
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los 10 afios. La persistencia de la proteccion individual aumenta con la edad, considerando los 12 o 15
aflos como edad mas idénea respecto a la de 10 afios para la primovacunacién en adolescentes.

3. Resumen inmunogenicidad adolescentes de mas de 10 afios y adultos

En este grupo de edad se observa una respuesta éptima con una sola dosis.

Persistencia de la respuesta a la primovacunacion y la dosis de recuerdo
1. MenACWY-CRM197

En nifios vacunados con MenACWY-CRM197 (entre los 2-5 afios con dos dosis o una dosis entre 6-10
afios)™® se evalué la persistencia de anticuerpos a cinco afios, asi como la respuesta a una dosis de
recuerdo. Se observé un descenso en el titulo de anticuerpos, manteniendo titulos ABSh=1:8 en el 32-
57% de las personas para MenC, 74-83% para W y 48-54% para MenY. Se demostré respuesta
protectora a la dosis de recuerdo para todos los serogrupos. Aproximadamente la mitad de los nifios
vacunados entre 2 y 10 afios mantuvieron proteccion frente a los serogrupos C, W e Y a los cinco afios.

La persistencia de la respuesta en adolescentes se evalué en tres estudios. Un primer ensayo fase I
desarrollado en EEUU evalud la persistencia a cinco afios en dos grupos de adolescentes a los que se
les vacund con una dosis de recuerdo tres afios después de la vacunacion inicial con MenACWY-
CRM197 0 MenACWY-TD'". Entre el 59 y 82% de los vacunados con MenACWY-CRM197 y el 54-
73% de los vacunados con MenACWY-TD presentaron titulos ABSh=1:8 para los cuatro serogrupos.
Con ambas vacunas fue menor el porcentaje de vacunados con titulos protectores para el serogrupo A.
Dos afios después de la dosis de recuerdo el 77-100% de los vacunados presentaron titulos ABSh=1:8
para todos los serogrupos, independientemente de la vacuna utilizada inicialmente.

Un segundo ensayo realizado en EEUU evalud la persistencia de la respuesta a 22 meses tras haber
recibido la vacunacién entre los 11 y 18 afios. En los vacunados con MenACWY-CRM197 se observé
un porcentaje de vacunados con titulos ABSh=1:8 del 62%, 84% y 67% para los serogrupos C, W e Y,
respectivamente™.

Finalmente, un ensayo fase Il midi6 la persistencia a 5 afios en adolescentes vacunados con una dosis
entre los 11 y 18 afos de edad, observandose ABSh=1:8 frente al serogrupo W en el 72% de los
vacunados y frente a los serogrupos C e Y en 76%"*.

2. MenACWY-TT

Varios ensayos clinicos han evaluado la persistencia y el efecto de una dosis de recuerdo en los
vacunados entre 12 y 23 meses. Un ensayo clinico multicéntrico realizado en EEUU evalué la
persistencia a uno, tres y cinco afios, asi como la administracion de una dosis de recuerdo con vacuna
MenACWY-TT™. Al quinto afio, al menos el 64% de los primovacunados con una dosis y el 74,6% de
los vacunados con 2 dosis presentaron titulos ABSh=1:8 para los serogrupos C, W e Y. Al mes de
recibir la dosis de recuerdo todos los primovacunados presentaron titulos ABSh=1:8 para todos los
serogrupos. La unica diferencia observada a los 5 afios entre los primovacunados con una o dos dosis
se observo para el serogrupo W (65,6% frente a 86,1%).

Otro ensayo realizado en Finlandia™® evalué la inmunogenicidad y la persistencia de anticuerpos, asi
como la respuesta a una dosis de recuerdo administrada cuatro afios después de la primovacunacion
realizada en el segundo afio de vida. El estudio original administré de forma aleatoria una dosis de
vacuna MenACWY-TT o MenC-CRM197. Se evalué la inmunogenicidad a los 3 y 4 afios, asi como al
mes y 12 meses después de la administracién de una dosis de recuerdo con la misma vacuna utilizada
para la primovacunacion. Los vacunados con MenACWY-TT presentaron titulos ABSr=1:8 en el 40,4%,
49,3% y 58,2% (serogrupos C, W e Y). En los vacunados con vacuna monovalente, el 46,9% presento
titulos ABSh=1:8 frente al serogrupo C. Después de la dosis de recuerdo al menos el 99,5%
presentaron titulos =1:8 frente a todos los serogrupos. Un afio después de la dosis de recuerdo el
porcentaje de vacunados con titulos ABSh=1:8 fue de al menos el 95,5% para todos los serogrupos. Se
observa una persistencia moderada de la proteccion especialmente para los serogrupos C, W e Y asi
como una excelente respuesta tras la dosis de recuerdo.

Un tercer trabajo desarrollado en Finlandia evalud la persistencia a 5 afios en nifios vacunados con
MenACWY-TT entre los 12 meses y 10 afios'’. La persistencia de titulos ABSr=1:8 a los 5 afios en los
nifios vacunados en el segundo afio de vida fue del 77,6%, 34,7% y 42,9% para los serogrupos C, W e
Y, respectivamente. En el grupo de 2 a 11 afios de edad se observd una persistencia de anticuerpos
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(ABSrz1:8) a los 5 afios tras la vacunacion que oscilé entre el 78,6 para los serogrupos W e Y y el
90,8% para los serogrupos Ay C.

Ademas del trabajo citado anteriormente, la persistencia en los vacunados entre los 2 y 10 afios de
vida se evalué en un ensayo clinico®® a los 5,7 afios de la primovacunacién con una dosis de
MenACWY-TT o MenC-CRM197. Previamente a la administracion de una dosis de recuerdo, se
observo que el 39,4% de los que recibieron la vacuna tetravalente y el 65,5% de los que recibieron la
vacuna MenC presentaron titulos ABSr=1:8 frente al serogrupo C. Respecto a los serogrupos A, W e Y
se observaron titulos ABSr=1:8 en el 52,7-87,9%. Al mes de la dosis de recuerdo con MenACWY-TT
todas las personas previamente primovacunadas alcanzaron valores ABSrz1:8. No se ha encontrado
informacién de la comparacion de la persistencia de MenACWY-TT con respecto a MenC-TT tras la
vacunacion en la infancia.

Un ensayo clinico realizado en el Reino Unido™® evalué la respuesta a una dosis de recuerdo

administrada a los 16-19 afios con vacuna MenACWY-TT o MenACWY-CRM197. Estas personas
habian sido previamente primovacunados entre los 3 y 6 afios con vacuna MenC-CRM197 o MenC-TT.
Se evaluaron los titulos de anticuerpos antes de la administracion de la dosis de recuerdo, asi como al
mes, 6 y 9 meses de la misma. Antes de la dosis de recuerdo la persistencia de anticuerpos frente al
serogrupo C, Unico serogrupo frente al que estaban primovacunados, se observé en el 24% y 42%
(vacunas MenC-CRM197) y del 53% (MenC-TT) de los participantes. Después de la dosis de recuerdo
se comprob6 que ambas vacunas consiguieron titulos protectores para todos los serogrupos en la
mayoria de los adolescentes (298% al mes y 290% a los 9 meses).

Cuatro trabajos evaluaron la persistencia en adolescentes. Un primer ensayo realizado en EEUU
comparod la inmunogenicidad de la vacuna MenACWY-TT con la vacuna MenACWY-TD, evaluando la
persistencia a 1, 3 y 5 afios en adolescentes y jévenes de 10 a 25 afios vacunados con una dosis™. Al
quinto afio, al menos el 79,5% de los vacunados con cualquiera de las dos vacunas presentaron titulos
de ABSh=1:8 para los serogrupos C, W e Y. Tras la administracion de una dosis de recuerdo al quinto
afio la respuesta en los previamente vacunados fue de al menos 285,7% para todos los serogrupos. En
dos estudios se evalud la persistencia de inmunidad tras una dosis de MenACWY-TT a los 7 y 10 afios
de la primovacunacion'®**#. El porcentaje de personas vacunadas entre los 11 y 55 afios, que
mantiene titulos ABSr=1:8 se mantiene estable durante el periodo y por encima del 75% para los
serogrupos A, C e Y y por encima del 50% para el serogrupo W™ Entre las personas vacunadas entre
los 1 y 10 afios de edad, aquéllos vacunados =2 afios de edad tuvieron los titulos ABSr=1:8 mas
elevados para todos los serogrupos y méas del 94% de las personas tuvieron titulos ABSr=1:8 a los 10
afios de la primovacunacion para todos los serogruposm. La respuesta a una dosis de recuerdo con
MenACWY-TT a los 10 afios de la primovacunacién obtuvo respuesta protectora en =98% de los
vacunados'?’.

Un ensayo fase lll realizado en India y Filipinas evalud la persistencia a 5 afios en el grupo de
adolescentes de 11 a 17 afios comparando MenACWY-TT con vacuna polisacarida'®®. La persistencia
de titulos ABSr 21:8 en los vacunados con esa misma vacuna fue superior al 86% para todos los
serogrupos.

3. Resumen persistencia de la respuesta y dosis de recuerdo

Se observa que la persistencia de la respuesta a la primovacunacion mejora con la edad. En las
personas vacunadas con 10 o mas afios de edad se observa una persistencia a los 5 afios tras la
vacunacioén de al menos el 70% para los serogrupos C, W e Y.

Coadministracién

Diferentes ensayos clinicos han evaluado la administracion de estas vacunas junto con las diferentes
vacunas del calendario infantil, de adolescentes y con vacunas de uso habitual en
viajeros 1929394959697 "En |05 diferentes estudios se han observado interferencias negativas en las
respuestas inmunes, especialmente para la pertactina y las fimbrias de las vacunas acelulares frente a
la tosferina y para los serotipos 3, 5, 6B y 19A de las vacunas conjugadas frente a neumococo. No
obstante, estos hallazgos no son constantes en todos los estudios y se desconoce la posible
repercusion clinica.
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3.3.2. Seguridad de las vacunas MenACWY

Se han realizado diferentes ensayos clinicos en los que se evalla el perfil de seguridad de estas vacunas
en diferentes grupos de edad. En general, se ha observado un buen perfil de seguridad con las vacunas
MenACWY, similar al observado con las vacunas MenC.

MenACWY-TT

En términos generales, el perfil de reactogenicidad local y sistémica de la vacuna MenACWY-TT
(Nimenrix) es similar a observada en otras vacunas administradas en la infancia: vacunas conjugadas
MenC, vacuna conjugada frente a neumococo de 13 serotipos, vacuna conjugada frente a neumococo de
10 serotipos y vacuna combinada hexavalente en edades pediatricas y MenACWY-PS y hepatitis Ay B en
otras edades. En general, se observa mayor reactogenicidad local y sistémica a menor edad en la infancia,
disminuyendo posteriormente a medida que aumenta edad®%%9710%109.110.111, 124,125,126,127,128,129,

Se observé mayor aparicion de sintomas locales y generales en las personas que habian recibido con
anterioridad vacuna MenACWY-PS™°,

En los 31 dias posteriores a la vacunacion, las reacciones adversas mas comunes fueron sintomas de las
vias respiratorias, gastroenteritis, fiebre y rash.

MenACWY-CRM197

En general, las reacciones mas frecuentes con la vacuna MenACWY-CRM197 (Menveo) observadas a
nivel local en todas las edades son dolor, eritema e induracion en el lugar de la inyecciéon. Ademas, en la
poblacién infantil de 2 a 10 afios se presenta muy frecuentemente somnolencia, irritabilidad, malestar
general y somnolencia. En las personas entre 11 y 65 afios son cefalea, nauseas y mialgia. Las
reacciones adversas mas frecuentes durante los ensayos clinicos en menores normalmente persistieron
durante uno o dos dias y no fueron graves®®10#106 130131,

En estudios postcomercializaci()n132’133 se estudié la apariciébn de SGB en las 6 semanas posteriores a la

vacunacién, no encontrandose un mayor riesgo por la vacunacion.

3.3.3. Utilizacién de vacuna MenACWY en la UE y otros paises
De manera general, las estrategias actuales de uso de las vacunas MenACWY pueden estructurarse en:
a) Vacunacion en grupos de riesgo, incluyendo indicaciones médicas y laborales.
b) Vacunacion en viajes internacionales:

* Viajes a zonas epidémicas o hiperendémicas, incluyendo el denominado “cinturén
subsahariano de la meningitis”.
* Peregrinacion a La Meca (Hajj, Umra), como vacunacion obligatoria.

¢) Vacunacion sistematica (calendario de vacunacion), en la que se puede distinguir entre:

» Vacunacion infantil, desde el primer afio de vida o partir del segundo afio de vida.
» Vacunacion en adolescentes.
* Vacunacion mixta: infantil y adolescentes.

d) Recomendaciones especiales de vacunacién en adolescentes, complementarias o no a la
vacunacion sistematica:

»= Nuevos estudiantes que se incorporan a la Universidad.
= Asistencia a fiestas y eventos.

En este apartado se han revisado las estrategias de vacunacion sistematica con vacuna MenACWY
establecidas en los calendarios oficiales de vacunacién de los paises que la han incluido, aunque para
algin pais (Noruega), se indican algunas recomendaciones no sistematicas pero dirigidas a poblacion
general. No se ha contemplado la vacunacién en grupos de riesgo ni en viajeros internacionales.

Para intentar una aproximacion exhaustiva, se ha realizado una primera bldsqueda en los repositorios de
calendarios de vacunacion notificados, tanto de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)134 como del
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ECDC®, para las vacunaciones frente a meningococo. De esta busqueda, se han seleccionado los paises
en los que consta la vacunacion sistematica con vacuna conjugada MenACWY. Para cada uno de estos
paises, se han revisado las recomendaciones oficiales de vacunacion MenACWY contempladas en sus
calendarios oficiales de vacunacién, mediante la informacién recogida en las webs oficiales de los
Ministerios o Institutos de Salud de cada pais. En los casos en que estas paginas no estuvieran
disponibles en inglés o en algun idioma mas asequible (francés, italiano), se utilizé la traduccion de Google
al espafiol de la pagina.

Se han revisado ademas las recomendaciones de vacunacién de algunos paises relevantes, aunque no
estuvieran recogidos en la basqueda anterior, lo que ha permitido detectar una recomendacion de Ultima
hora en Australia (no incluida ain en los calendarios de vacunacion notificados a la OMS). También se
revisaron los paises mencionados en algunas revisiones sisteméticas de vacunacion frente a
meningococo %,

En total, hasta noviembre de 2018 se han encontrado dieciséis paises que recomiendan la vacunacién
sistematica con vacuna MenACWY en sus calendarios oficiales de vacunacion, incluyendo a Suiza, que la
incorpor6 en noviembre de 2018. Esta lista incluye siete paises de Europa (Austria, Grecia, Holanda, Italia,
Reino Unido, Republica Checa y Suiza), cuatro paises de América (Argentina, Canada, Chile y EEUU),
tres paises de Asia (Arabia Saudi, Armenia y Bahréin), un pais de Africa (Libia) y un pais de Oceania
(Australia). Ademas, se aflade un comentario sobre la campafia especial de vacunacion en una regién de
Nueva Zelanda, en nifios y adolescentes, como respuesta a un brote local.

Con respecto a las indicaciones de vacunacion para la Republica de San Marino, que en el repositorio de
calendarios de vacunacion de la OMS indica que se vacuna a los 13 meses y 13 afios de edad, la lectura
detallada de la documentacién oficial™®’ indica que la vacunacién con MenACWY solo se aplica a partir de
los 14 afios de edad y para grupos de riesgo.

Por ultimo, indicar que, en Espafia, la ciudad autonoma de Melilla incluye en su calendario de vacunacion
infantil una dosis de MenACWY a los 12 afios de edad (sustituyendo a la dosis de MenC) desde su ultima
actualizacion de julio de 2016™.

Union Europea

- Austria. Las recomendaciones oficiales de vacunacién incluyen un grupo basico de vacunaciones
gratuitas (financiadas por el Estado, las provincias y los seguros sociales) y otras recomendaciones
que no tienen financiacioén.

La vacuna MenACWY estéa incluida en el calendario oficial con una dosis a los 12 afios de edad, y
esta financiada entre los 10 y 13 afios de edad'®. Esta vacunacion se incIU}/e como recomendable
entre los 14 y 18 afios de edad, pero en ese tramo de edad no esta financiada “****.

- Grecia. El calendario oficial de vacunacion incluye una dosis de MenACWY a los 11-12 afios de
edad. Ademads, se incluye una vacunacion 2de rescate, con una dosis en los no vacunados
anteriormente, entre los 13 y 18 afios de edad'**.

- Holanda. En su calendario oficial de vacunacién, a partir del 1 de mayo de 2018, la dosis de MenC
gue se aplicaba a los 14 meses de edad, se sustituye por una dosis de MenACWY %3 Ademas, se
incluye una dosis de MenACWY a los que cumplan 14 afios a partir de esa fecha; no obstante, por
problemas de abastecimiento, esta dosis estaba programada para aplicarse a partir de octubre de
2018, Ademas, se anunci6 que a partir de octubre de 2018 se realizaria vacunacion de rescate de
los 14 a los 18 afios™*.

- ltalia. El calendario oficial de vacunacion incluye una dosis de vacuna MenACWY a los 12-18 afios,
financiada por el sistema de salud*****". Es una recomendacién oficial de vacunacion, pero no se
incluye dentro de las vacunaciones obligatorias.

- Noruega. La vacuna MenACWY no esta incluida en el calendario oficial de vacunacion'*®. No
obstante, se plantea considerar la vacunacion frente a meningococo (sin especificar qué vacuna),
como una valoracioén individual, a las personas de 16 a 19 afios de edad que vayan a participar en
eventos donde haya contacto estrecho entre adolescentes durante varios dias (especialmente en
eventos festivos con alta ingesta de alcohol, fumadores activos y pasivos, compartir cigarrillos o
bebidas y falta de suefio), como en la celebracién tradicional de graduacion (russ), festivales, eventos
deportivos, campamentos juveniles, etc'®®.
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Amé

Reino Unido. En su calendario oficial de vacunacion, a partir del 1 de septiembre de 2015 se aplica
una dosis de vacuna MenACWY a los 14 afios de edad, sustituyendo la dosis de MenC que se
aplicaba a esa edad™®. Ademas, se establece una compleja vacunacion de rescate (a desarrollar
entre 2015 y 2018) centrado en las personas que finalizan la ensefianza preuniversitaria y en las que
inician la ensefianza universitaria (1a los 17-18 afios), manteniendo esta recomendacion de
vacunacién hasta los 25 afios de edad™".

Republica Checa. Desde enero de 2018, se establece la recomendacion oficial de vacunacién frente
a MenB y MenACWY, tanto en nifios (de 2 meses a 4 afios) como en adolescentes (de 13 a 25 afios),
segin las pautas establecidas por la Sociedad Checa de Vacunologia'®’, aunque no es una
vacunacién obligatoria y la vacuna MenACWY no esta financiada, las pautas son las siguientes:

- En <3 meses de edad: una pauta 2+1, con las dos primeras dosis separadas 2 meses y
una dosis de refuerzo a los 12 meses de edad

- De 3 all meses de edad: dos dosis separadas 2 meses

- De 1 a4 afos de edad: una dosis

- De 13 a 25 afios de edad: una dosis, preferiblemente entre los 13-15 afios de edad

Suiza. A mediados de noviembre de 2018, establece una nueva recomendacion de vacunacion frente
a meningococo, pasando a una vacunacién sistematica con vacuna MenACWY, con una dosis a los
24 meses de edad (con vacunacion de rescate hasta los 5 afios de edad), y otra dosis a los 11-15
afios de edad (con vacunacion de rescate hasta los 20 afios de edad). Estas dosis sustituyen a las
dosis establecidas de MenC a los 12 meses y 11-15 afios de edad; el retraso a los 24 meses de edad
de la primera dosis de MenACWY se debe a que la Unica vacuna autorizada en Suiza es Menveo y
solo estq autorizada a partir de los 2 afios de edad™®. Se tenia previsto implantar estas
recomendaciones a finales de 2018, y se remarca que se puedan autorizar otras vacunas MenACWY
en el pais.

rica

Argentina. A partir de enero de 2017, en el calendario oficial de vacunaciéon se implanta la
vacunacién MenACWY en dos grupos de edad: a los lactantes que cumplan 3 meses de edad se
les aplica una pauta de tres dosis (2+1), a los 3, 5 y 15 meses de edad, adem&s, se vacuna a los
que cumplan 11 afios de edad con una dosis*>**°.

Segun noticias periodisticas de finales de agosto de 2018, desde el inicio de esta estrategia, la
vacunacion de los 11 afios de edad tuvo problemas de implementacion por falta de dosis y no se
aplic6 en muchas zonas vy, a finales de agosto de 2018 (afio en que aumentaba la necesidad de
dosis ya que correspondia implantar la tercera dosis infantil), se decide posponer esta dosis por
tiempo indefinido™®.

Canada. Desde el afio 2013, el calendario oficial de vacunacién recomienda la vacunacién
sistematica, con una dosis, a los 12 afios de edad, bien sea de MenC o de MenACWY, segun se
establezca en cada provincia o territorio (segun la epidemiologia local o consideraciones
programéticas)83'157. La Guia de Vacunacién de Canada extiende esta recomendacién a
adolescentes y adultos jévenes sanos, de 12 a 24 afios de edad"®.

En la actualizacion de agosto de 2018, esta vacunacion se incluye en los calendarios oficiales de
vacunacioén de todas las provincias y territorios excepto dos (Manitoba y Quebec), a las siguientes
edades (definidas por el grado escolar)ng:

o 9-10 afios (Grado 4) en un territorio (Newfoundland and Labrador).
o 11-12 afios (Grado 6) en un territorio (Saskatchewan).
o 12-13 afios (Grado 7) en dos territorios (Ontario, Nova Scotia).

o 14-15 afios (Grado 9) en seis territorios (British Columbia, Alberta, New Brunswick, Prince
Edward Island, Yukon Territory, Nunavut).

o 17-18 afios (Grado 12) en un territorio (Northwest Territories), los escolares contintan los
estudios fuera del territorio.
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Asia

Africa

Chile. El calendario oficial de vacunacién es obligatorio y se incluyé la vacunacion con MenACWY
en 2014, con una dosis a los 12 meses de edad'®. En octubre de 2012, se habia iniciado una
camparia especial de vacunacién para nifios de 9 meses a menores de 5 afios de edad****°".

En el tltimo informe sobre coberturas vacunacion de 2017°*, se recogen datos de vacunacién con

esta vacuna desde 2012 indicando, ademas, que durante 2013 se us6 la vacuna conjugada con
toxoide diftérico (Menactra®, no disponible en Espafia) que, para los menores de 2 afios, tiene
una pauta de dos dosis separadas 3 meses. Se indica también que, a nivel privado, se vacuna a
lactantes con vacuna MenACWY-CRM197 (Menveo®) en una pauta 3+1 (2, 4, 6 y 12 meses).

Estados Unidos. Desde 2011, el calendario oficial de vacunacién incluye una pauta de dos dosis
en adolescentes, con la primera dosis a los 11-12 afios de edad y la segunda dosis a los 16 afios
de edad’"'®. Ademas, se contempla una vacunacién de rescate, para los no vacunados en la
edad establecida, hasta los 18 afios de edad, con una pauta de dos dosis entre los 13 y 15 afios
de edad (una dosis inicial y una segunda a los 16-18 afios, separada, al menos, 8 semanas de la
anterior) y con una pauta de una dosis entre los 16-18 afios de edad.

Por otro lado, desde 2005’® se recomienda la vacunacion de todos los estudiantes universitarios
de primer afio que se alojen en residencias de estudiantes. A partir de esta recomendacion,
muchas universidades y treinta y seis Estados y el distrito de Columbia, exigen la vacunacion con
MenACWY a todos los estudiantes'®.

Arabia Saudi. El calendario oficial de vacunacion incluye una dosis de MenACWY, alos 9y a los
12 meses de edad'®>*'®°,

Armenia. Aunque es dificil de confirmar por problemas idiomaticos, y principalmente segun
informaciéon de la OMS, parece que su calendario oficial de vacunacion incluye una dosis de
MenACWY a los 16-17 afios de edad™®" %,

Bahréin. En su calendario oficial de vacunacion se incluye una dosis de MenACWY a los 2 afios
de edad169,170,171

Libia. Segun el repositorio de calendarios de vacunacion de la oms*"? y una péagina web no oficial

(una empresa libia fabricante de paﬁales)m, parece que en Libia el calendario oficial de
vacunacioén establece una pauta de vacunacion con MenACWY de tres dosis, a los 9, 12 meses y
6 afios de edad. No se ha conseguido encontrar informacién especifica en la web oficial de su
Ministerio de Sanidad (que no parece existir). Dada la situacién actual del pais, se considera que
esta informacién es muy poco fiable y, en caso de ser correcta, habria dificultades para llevar a
cabo esta vacunacion.

Oceania

Australia. En la actualizacion de julio de 2018, el calendario oficial de vacunacién incluye una
dosis de MenACWY a los 12 meses de edad, sustituyendo a la dosis de vacuna Hib-MenC que se
aplicaba a esa edad (la dosis de Hib pasa a los 18 meses de edad)174'l75’176. Algunos Estados
amplian esta indicacién con una dosis en adolescentes (con una vacuna diferente a la usada en la
vacunacion infantil, Nimenrix) y/o incluyendo alguna vacunacion de rescate:

= En el Estado de Queensland se incluye una dosis de MenACWY en el afio escolar 10 (15-16
afios) y para adolescentes de 15 a 19 afios™’’.

= En el Estado de Victoria se incluye temJooraImente una dosis de MenACWY en el afio escolar
10 (15-16 afios), hasta finales de 20188

= El Estado de Australia Occidental incluye un programa temporal de vacunacion de rescate
infantil entre 13 meses y menores de 5 afios (hasta finales de 2018), la vacunacion en el afio
escolla}g 10 (15-16 afios) durante 2018, y vacunacion de rescate en adolescentes de 15 a 19
afios™ .
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- Nueva Zelanda. La vacunacién MenACWY solo se realiza en una regién (Northland, con unos
150.000 habitantes) en forma de campafa especial de vacunacion en centros escolares, de 9
meses a 5 afios y de 13 a 20 afios de edad, entre el 5y el 21 de diciembre de 2018. Para esta
campafia tienen un stock limitado a 20.000 dosis. La web del Ministerio de Salud de Nueva
Zelanda sefiala que esta vacunacion es en respuesta a un brote local*® y su calendario oficial de
vacunacion (abril 2018) no incluye ninguna vacunacion frente a meningococo™".

En la tabla 33 se resumen las estrategias de vacunacion utilizadas para la vacunacién sistematica con
vacuna MenACWY, segun la informacion disponible, diferenciando entre vacunacion infantil y adolescente,
pauta de vacunacién y vacunacién de rescate. Se incluye también la pauta de Noruega por tratarse de una
indicacién en poblacién general, aunque no sea una vacunacion sistematica.
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Tabla 33. Estrategias de vacunacion sistematica con vacuna MenACWY por pais

Vacunacién

Pais Infantil Adolescente  Pauta* Notas
de rescate
] o ~ Vacunacioén rescate
Austria No 12 afios 0+0+1 10-18 aflos oo oda en 10-13 afios
Grecia No 11-12 afios 0+0+1 13-18 afios
Retrasada la dosis
Holanda 14 meses 14 afios 0+1+1 14-18 afos adolescente y la vacunacion
de rescate®”
Italia No 12-18 afios 0+0+1 No obligatoria
o Valoracién individual si
Noruega No 16-19 afos 0+0+1 asistencia a eventos
Reino No 14 afios 0+0+1  17-25afos  vacunacion rescate en
Unido universitarios
Repiblica oy iz 13-15 afios 2+1+1 Akl anos —yacunacion no financiada
Checa meses 13-25 afios
Suiza 24 meses 11-15afios  0+1+1 240 Elitog
15-20 afios
q 3,5y15 ~ Suspendida la dosis
Argentina meses 11 afios 2+1+1 adolescente®
. o ~ Edad variable segun
Canada No 9-18 afios 0+0+1 12-24 afios territorio
Chile 12 meses No 04140 9 meses - Vacunamor] rescate anterior
4 afos a la sistematica
EEUU No 11-12y 16 aflos ~ 0+0+2 13-18 afios Vacunacion en universitarios
Arabia
, +1+
Saudi 9y 12 meses No 1+1+0
Armenia No 16-17 afios 0+0+1
Bahréin 2 afios No 0+1+0
Libia Y 2 MIEES, No 1+1+1 Informacién poco fiable
6 anos
Australia 12 meses 15-16 afios? 0+1+1  15-19 afios®

*1Esquema: dosis en <12 meses + dosis a los 1-2 afios + dosis en nifilos mayores y adolescentes
@ por problemas de abastecimiento

@ En los Estados de Queensland, Victoria y Australia Occidental
® En los Estados de Queensland y Australia Occidental
Fuente: Elaboracién propia

3.3.4.

Para elaborar este apartado se ha realizado una blsqueda bibliografica en PubMed de articulos
publicados a partir del 1 de enero de 2005 sobre la vacunacion con MenACWY. Ademas, se han analizado
los datos epidemioldgicos y coberturas de vacunacién asi como las recomendaciones oficiales de
vacunacion recogidas en las paginas web de Reino Unido, EEUU, Canada y Chile.

Impacto de la vacunacién frente a meningococo ACWY
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Efecto sobre el transporte nasofaringeo

Para poder evaluar el impacto de la vacunacion frente a meningococo en la poblacién se requiere conocer
la dinamica de la infeccion, donde la colonizacién nasofaringea es un requisito previo para la enfermedad
invasiva y tiene un papel importante en la transmisién'®”. El impacto del transporte nasofaringeo de MenW
en la incidencia de la enfermedad no esta todavia claro®. Los serogrupos asociados con el transporte
nasofaringeo no estan bien definidos, dado que la clasificacion de los aislamientos se complica por la falta
de capsula protectora bacteriana en la mayoria de los aislados, lo que no los hace serogrupables por
métodos serologlcos Ademas los CC asociados con el transporte son mas heterogéneos que los
asociados con la EMI*®

El impacto que la vacunacion pueda tener en la colonizacidon nasofaringea es clave para la obtencion de
proteccion indirecta en no vacunados, y por tanto para la proteccidon comunitaria. Para que estos efectos
puedan apreciarse, habitualmente se necesitan varios afios de vacunacién sistematica con altas
coberturas. La proteccién comunitaria con estas vacunas es mas notable cuando se realizan campafas de
rescate de varias cohortes de poblacién incluyendo a adolescentes y en un corto periodo de
tiempo'®*%®1¥" Esto se ha observado tras la introduccion de la vacunacién conjugada frente a MenC en
varios paises, como Inglaterra, donde se observé el efecto de la vacunacién sobre la prevalencia en el
transporte nasofaringeo (efectividad del 75%) que es especifica tanto para el serogrupo C (razén de tasas
0,19), como para el ccll (razén de tasas 0,06)60. También se ha documentado con la vacuna conjugada
monocomponente frente a MenA (MenAfriVac®). Después de su utilizacion en los paises africanos del
cinturén de la meningitis, no se han notificado casos de EMI por MenA, con una reduccion hasta niveles
indetectables en el transporte nasofaringeo de este serogrupo, tanto en personas vacunadas como en no
vacunadas, que se ha mantenido en el tiempo™®

Este impacto positivo en la reduccion de la adclwsmlon en el transporte nasofaringeo observado con la
vacunacion frente a MenC y frente a MenA®**®°*8"18° 'hace pensar que la vacunacién con las vacunas
conjugadas MenACWY, también puedan conferir protecmon tanto directa como indirecta y, por lo tanto,
reducir tanto la incidencia de EMI en las personas vacunadas como en las no vacunadas, por reduccion en
el transporte nasofaringeo.

En estudios realizados en poblacién joven, se aprecid un efecto positivo de la vacunacion MenACWY en el
estado de portador nasofaringeo para los serogrupos combinados CWY****!, Los ensayos clinicos que
evallian el impacto de la vacunacion con MenACWY en el transporte nasofarmgeo son muy escasos'™. En
un ensayo clinico controlado de fase 111**°, realizado en adultos jévenes (de 18 a 24 afios) para evaluar el
impacto de la vacunacion con MenACWY CRM197 en el transporte nasofaringeo, se observd una
reduccion en la tasa de transporte de todos los serogrupos en jovenes vacunados en comparacion con los
controles. Se observé una reduccién en la tasa de transporte para el serogru o Y del 39,0% (IC95%: 17,3-
55,0%) y del 36,2% (IC95%: 15,6-51,7%) para los serogrupos CWY Juntos . En un estudio realizado en
una unidad militar en Polonia’®*, se aprecié un 1,2% de portadores de meningococo (3 casos) entre los
soldados vacunados con la vacuna conjugada MenACWY, frente a un 9,6% entre los militares no
vacunados (29 aislados). Los serogrupos identificados con mayor frecuencia fueron MenB (9 casos,
28,1%), 7 en militares no vacunados y 2 en militares vacunados, seguido de MenY (8 aislados, 25%) todos
en militares no vacunados y MenC (7 aislados, 21,9%) en militares no vacunados. También se han
detectado 8 aislados de N. meningitidis no serogrupables (25%), 7 en militares no vacunados y 1 en
vacunados. Los autores concluyen que Ia vacunacion con MenACWY parece ser un método eficaz para
suprimir el transporte de N. menmgltldls

En otros estudios publicados se ha apreciado un impacto limitado de la vacuna conjugada con MenACWY
en el transporte de serogrupo W, lo que podria contribuir al aumento sostenido de la enfermedad invasiva
por este serogrupo’®**®. Un estudio realizado para evaluar la evolucién del transporte y el efecto
inmediato de la vacunacion con MenACWY en estudiantes universitarios de primer afio que se incorporan
a una universidad inglesa, donde la cobertura de vacunacion se sitia en el 71%, observé que la
vacunacion tenia escaso impacto en la colonizacion nasofaringea por la cepa 2013 de MenWcc11'9%%,
Esto no se habia descrito previamente con MenC o la cepa original de MenWcc11®% , pero si se observo un
impacto posmvo en la colonizacion por MenY*?*'%®, Podria deberse simplemente a Ia falta de tiempo entre
la vacunacion y la incorporacion a la universidad, o bien sugerir que MenACWY tiene un menor impacto en
el transporte nasofaringeo de la cepa 2013 MenW. Es fundamental la adecuada tipificacion gendémica de
los casos de EMI para valorar el impacto de la vacunacion.
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Impacto del uso sistematico en paises

En respuesta a un aumento del nimero de casos de EMI producida por el serogrupo W, aunque también
por el serogrupo Y, son varios los paises que han incorporado la estrategia de vacunacién sistematica con
la vacuna MenACWY, dirigida a la infancia temprana, a los adolescentes, o a ambos, con el objetivo de
reducir la carga de enfermedad y el transporte nasofaringeo™ (tabla 33).

En Inglaterra desde septiembre de 2015, se recomienda la vacunacién sistematica con MenACWY a
los 14 afios de edad y se extiende hasta los 25 afios de edad, realizando el maximo esfuerzo entre los
15 y 19 afios™. Recientemente se ha observado una cobertura de MenACWY de alrededor del 80-
85% en jovenes de 14 a 16 afios, 70-80% en 16 a 18 afios y hasta el 40% en 18 a 21 afios™***.

Durante la primera temporada del programa de vacunacion MenACWY (temporada 2015-2016), a
pesar de las bajas coberturas iniciales de vacunacion (36,6% en esa primera cohorte), se aprecié en
los primeros 12 meses de seguimiento una reduccidon muy importante de hasta el 69% (IC95%: 18-
88%) del numero de casos por serogrupo W, esperados por el andlisis de tendencias. Se registraron 6
casos confirmados de MenWccll en esa cohorte, en comparacion con los 19,4 casos esperados y no
se registré ningln caso en personas vacunadas. Este descenso de casos mayor del esperado con
coberturas de vacunacion baja, apunta a un posible impacto a nivel de la proteccion comunitaria®.

Segun los Ultimos datos epidemioldgicos publicados35, en las temporadas 2016-2017 y 2017-2018, se
ha seguido observando un descenso del nimero de casos de MenW (193 frente a 225 la temporada
anterior); principalmente en el grupo de 15 a 19 afios (2015-2016: 20 casos; 2016-2017: 19 casos;
2017-2018: 5 casos) y menos pronunciado en el grupo de 20-24 afios (2015-2016: 15 casos, 2016-
2017: 12 casos; 2017-2018: 9 casos). Sin embargo, el nimero de casos notificados por serogrupo W
en mayores de 25 afios, practicamente se ha mantenido estable (2016-2017: 139 casos; 2017-2018:
141 casos) y se ha observado un aumento del nimero de casos notificados en menores de 1 afio
(2016-2017: 17 casos; 2017-2018: 24 casos). En este tiempo las tasas de incidencia global de EMI se
han mantenido estables®. Estos datos indican proteccién directa en las personas vacunadas y en
menor medida en otros grupos de edad.

En EEUU, desde 2005 se recomienda la vacunacién en adolescentes (de 11 a 18 afios de edad) con
la vacuna MenACWY g desde 2011 se recomienda la administracion de una dosis de refuerzo a los 16
afios de edad'®"'**'® justificado en la duracién limitada de la proteccién de la vacunacion con
MenACWY-D’®. En 2016, la cobertura con al menos una dosis de MenACWY fue del 82% para los
adolescentes de 13-17 afos y del 39,1% a los 17 afios con al menos dos dosis. El descenso de la tasa
de incidencia de EMI ha sido notable, desde 0,76 casos/100.000 habitantes en el afio 2000 a 0,10

casos /100.000 habitantes en 2017,

Aunque el descenso se ha observado en todos los grupos de edad y para todos los serogrupos, ha
sido mayor entre los adolescentes de 11-15 afios y para los serogrupos C, W e Y (descenso del 96,8%
en el periodo 2011-2017 respecto al periodo 2000-2005)?%,

La incorporacién de una dosis de refuerzo a los 16 afios de edad'*®, no influy6 significativamente en el

descenso del numero de casos por MenCWY en el grupo de edad de 11-15 afios, pero si en el grupo
de 16-22 afios”®.

En Canada, desde 2013 existe un programa de vacunacion frente a meningococo a los 12 afios de
edad, con rescate a los adolescentes y adultos jovenes de 12 a 24 afos. La utilizacién de MenACWY
no ha sido uniforme en todas las regiones, la edad de recomendacién ha sido variable y se
desconocen las coberturas de vacunacion alcanzadas.

Recientemente se ha notificado en este pais un descenso de la tasa global de EMI por todos los
serogrupos en adolescentes de 15-19 afios, desde 1,67 casos por 100.000 en 2002 (IC95%: 0,97-
2,67), a 0,45 casos por 100.000 habitantes (0,15-0,74) en 2017 y en adultos desde 0,48 casos por
100.000 habitantes en 2002 (0,36-0,62) a 0,17 (0,11-0,22) casos por 100.000 en 2017%.

Los casos por el serogrupo W y el serogrupo Y notificados son esporadicos en el grupo de 5-19 afios
de edad y en adultos. Sin embargo, en nifios de 0 a 4 afios de edad, la incidencia de EMI por
serogrupo W e Y ha descendido a lo largo del periodo (2002-2017). La incidencia por serogrupo W de
0,68 casos por 100.000 (0,25-1,41) en 2002, ha descendido a 0,21 (0,03-0,47) en 2017 y por
serogrupo Y de 0,23 casos por 100.000 (0,03-0,82) en 2002 a 0,11 (0,00-0,33) en 2017. En nifios de 5
a 19 afios de edad, la incidencia por serogrupo W se ha mantenido sin cambios y el serogrupo Y ha
disminuido de 0,29 casos por 100.000 (0,06-0,86) en 2002 a 0,09 casos por 100.000 (0,00-0,29)*%.
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Por otro lado, el nUmero de paises con estrategia de vacunacion sistematica con MenACWY con
exclusividad en la primera infancia es menor (Chile, Arabia, Libia y Bahrein) (tabla 33). Disponemos de
algunos datos publicados recientemente, del impacto de la vacunacion sistematica en Chile, donde se
introdujo la vacunacion en octubre de 2012, ante el aumento de casos de EMI por serogrupo W,
realizandose una campafia de vacunacion de rescate con vacuna MenACWY en nifios de 9 meses a 5
afios de edad. Desde 2014 se vacuna sistematicamente a todos los lactantes a los 12 meses de edad,
pero sin refuerzo en la adolescencia. Las tasas de cobertura de vacunacion en 2016 comunicadas son
de 95,7% para menores de 1 afio”®.

Durante el periodo 2012-2016 se observé un impacto positivo en la incidencia de EMI por serogrupo W
en el grupo de edad seleccionado para la vacunacién, descendié un 71% en nifios de 1-5 afios, pero
aumenté en adolescentes. No se ha observado una reduccion de casos en los no vacunados®***?*,

Recientemente otros paises han implementado la estrategia de vacunacién con MenACWY. La vigilancia
activa de los casos de enfermedad meningocdcica notificados en los paises donde esta implementada,
nos proporcionara en los préximos afios mas informacién acerca del impacto de la vacunacion.

Impacto en el reemplazo de serogrupos

La

poblacion de N. meningitidis es antigénica y genéticamente diversa. Esta diversidad se debe

frecuentemente a fendmenos de transferencia horizontal de genes y mutaciones cromzosczﬁrgicas
espontaneas y también puede ser el resultado de la seleccién inmune inducida por la vacunacion 05206,

Son escasos los estudios publicados que evalian el impacto de la vacunacién MenACWY en los cambios
de la estructura de meningococo:

En EEUU, se han analizado las diferencias en la distribucién de serogrupos y las caracteristicas
moleculares de los aislamientos de meningococo en el periodo anterior a la introduccion de la
vacuna MenACWY (2000-2005), el siguiente a la primera recomendacion de la vacunacion
sistematica en adolescentes (2006-2010)207 y periodo de 2011 a 2015, después de la segunda
recomendacion de introducir una dosis de refuerzo a los 16 afios®®. Aungque no se observé
reemplazo de serogrupos, se evidencié que algunos aislamientos habian modificado su capsula,
probablemente debido a fenémenos de transferencia genética®®”*%.

Recientemente en Africa Subsahariana, y desde la introduccion de campafias masivas de
vacunacion frente a serogrupo A (MenAfriVac) a personas de 1 a 29 afios, se ha notificado un
aumento de la incidencia de EMI por serogrupos no A, siendo los serogrupos W, C e Y los mas
comunmente aislados. Estos cambios en la distribucién de serogrupos enfatizan la posibilidad de
fenémenos de reemplazo®®.

3.3.5. Conclusiones

Las dos vacunas frente a MenACWY presentan adecuada respuesta inmune en los diferentes grupos
de edad con la pauta recomendada. Si bien la metodologia para evaluar la inmunogenicidad de ambas
vacunas es la misma, se utilizan sueros de distinto origen (humano y conejo) por lo que es dificil
comparar la respuesta inmune inducida por ellas. La persistencia de la proteccion en términos de
inmunogenicidad depende de la edad de la vacunacion y es mejor a mayor edad. En al menos el 70%
de las personas vacunadas a los 10 o mas afios de edad se observa persistencia de la proteccién a
los 5 afios.

Ambas vacunas presentan un buen perfil de seguridad similar al de otras vacunas de administracion
sistematica, con mayor frecuencia de reacciones locales y generales leves a menor edad de
vacunacion, siendo las mas frecuentes las reacciones en la zona de inyeccion.

En los paises que han incluido la vacunacion frente a MenACWY, aunque predominan las estrategias
de vacunacion en adolescentes centradas en proporcionar una proteccion poblacional indirecta, al
menos cuatro paises han optado por una estrategia de vacunacion infantil exclusiva y otros cuatro
paises por una vacunacion mixta, infantil y adolescente. Solo tres paises han optado por iniciar la
vacunacion en el primer afio de vida. Todos ellos, incluyen, al menos, una dosis en el segundo afio de
vida, pero la edad concreta de vacunacion es variable, con recomendaciones de vacunacién a los 12,
14, 15y 24 meses de edad.
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10.

La edad de vacunacion en adolescentes es también variable, entre los 11 y los 18 afios de edad. Si se
tienen en cuenta las indicaciones de vacunacién de rescate, las recomendaciones de vacunacion se
extienden bien hasta los 18-19, o incluso hasta los 25 afios de edad.

En EEUU y el Reino Unido se hace énfasis especial en la vacunacion de adolescentes que inician
estudios universitarios, condicionados por antecedentes de incidencia relevante o brotes en ese
colectivo. La recomendacion de vacunacién en Noruega, aunque se refiere basicamente al mismo
colectivo, se centra mas en la convivencia en eventos extraescolares y festivos.

Préacticamente todas las pautas de vacunacion adolescente se realizan con una sola dosis. Solo EEUU
tiene establecida una pauta de dos dosis si la vacunacion se inicia entre los 11 y los 15 afios de edad.

Aunque en algunos paises la epidemiologia local de la enfermedad explica la estrategia de vacunacion
elegida (si bien esto no se ha revisado con detalle), en la mayoria de los casos parece que la edad de
vacunacién esta mas condicionada por factores programaticos, como las edades ya establecidas de
vacunacioén; o de eficiencia, como las pautas de vacunacién en el segundo afio de vida que solo
requieren una dosis frente a la vacunacion en el primer afio de vida que necesita més dosis.

En los paises que ya tenian implementada una vacunacién sistematica con MenC, la principal
estrategia de vacunaciéon MenACWY ha sido sustituir la Ultima dosis establecida de MenC, bien sea en
el segundo afio de vida (Australia) o en la adolescencia (Reino Unido). En Suiza, se han sustituido
ambas dosis de MenC, en el segundo afio de vida y en adolescentes. En Holanda se ha sustituido la
dosis en el segundo afio de vida y se ha afiadido la vacunaciéon en adolescentes.

Se ha observado un impacto de las vacunas conjugadas MenACWY en el transporte nasofaringeo,
aungue parece ser menor que con las vacunas conjugadas MenC.

En los paises en los que se ha introducido la vacunacion con vacunas conjugadas MenACWY en
respuesta a un aumento de los aislamientos del serogrupo W, se observa impacto positivo en las
poblaciones vacunadas, siendo todavia pronto para observar proteccibn comunitaria.
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3.4. Vacunas MenB

3.4.1. Introduccion

Se encuentran comercializadas en la UE, actualmente, dos vacunas frente a N. meningitidis serogrupo B.
Una de ellas es la vacuna multicomponente producida en E. coli mediante tecnologia de ADN
recombinante, 4CMenB (Bexsero3), gue fue objeto de una profunda revision en 2013 por parte de la
Ponencia de Vacunas del CISNS®, y una segunda, recientemente aprobada por la UE, también obtenida
mediante ADN recombinante, MenB-fHbp (Trumemba).

En esta seccién se actualizan los conocimientos de la vacuna 4CMenB (Bexsero) surgidos desde la
revision de 2013, se describen las caracteristicas de la vacuna MenB-fHbp (Trumemba) y los datos
obtenidos tras su uso en la practica clinica.

3.4.2. 4CMenB
Antecedentes

En el afio 2013 la Comisiébn Europea autorizé la vacuna recombinante multicomponente frente a N.
meningitidis serogrupo B (4CMenB, Bexsero) de la comparfiia Novartis and Diagnostic S.r.l que meses mas
tarde fue adquirida por GlaxoSmithKline. Dada la relativa baja incidencia de la enfermedad meningocécica,
que impide llevar a cabo estudios de eficacia, la vacuna fue autorizada en base a criterios de
inmunogenicidad. Ese mismo afio la Ponencia de Vacunas finaliz6 el trabajo de revision de las
caracteristicas de la vacuna, que concluy6 que en la situacion epidemiolégica de aquel momento, unido a
las incertidumbres de la efectividad y de la duracién de la proteccién, no estaba justificada su inclusién en
los programas sistematicos infantiles de vacunacién. No obstante, asumié el compromiso de reevaluar la
vacuna en funcion de la evolucion de la situacién epidemiol6gica y de la aparicion de nuevos datos®.

La vacuna contiene vesiculas de membrana externa (VME) de N. meningitidis serogrupo B, cepa
NZ98/254, utilizada en el brote de enfermedad meningocdcica en Nueva Zelanda de 1991 y en Normandia
ente 2006 y 2009, que contiene la porina A (PorA) 1.4 como antigeno inmunodominante, méas tres
lipoproteinas que se expresan en la superficie bacteriana y que han sido obtenidas mediante técnicas de
ADN recombinante e identificadas por “vacunologia inversa”. Todas ellas estan implicadas en la
patogenicidad del meningococozm. Esta diversidad de antigenos pretende mejorar la proteccion clinica
mediante una “sinergia antigénica”m’212 gue genera un cocktail de anticuerpos frente a las lipoproteinas y
especialmente frente a antigenos no PorA que aumentan la respuesta bactericida. Estas se describen a
continuacion:

- Proteina de unién al factor H del complemento humano (bepg. Esta proteina la expresan la mayoria
de los aislamientos de meningococos en paises occidentales 13, Segun la secuencia aminoacida se
identifican dos subfamilias A y B, que en otra terminologia se conocen como variantes 2-3 y variante 1,
respectivamente. A su vez, cada variante tiene subvariantes con mayor o menor inmunidad cruzada a
los anticuerpos inducidos por la variante fHbp incluida en la vacuna, segun la distancia antigénica
entre ellas. La identidad aminoacidica entre subfamilias (variantes) es alrededor del 63%, mientras
que la identidad intrafamiliar oscila entre el 92% vy el 100%°*. La distribucion de las variantes difiere
geograficamente y por edades. La vacuna 4CMenB contiene la variante 1 y la subvariante 1 (fHbp
1.1). En aislamientos de cepas invasoras de meningococo B en paises afines al nuestro entre los afios
2000 y 2006, la secuencia génica de fHbp del 70% correspondia a la subfamilia B (variante 1) y el
30% a la subfamilia A (variantes 2-3)**°. En Espafia la proporcién era ligeramente diferente (A/B:
40,2/59,8), aunque en los menores de 1 afio eran mas frecuentes los aislamientos de la subfamilia
A*®. En aislamientos mas recientes (2009-2010) el gen que codifica la lipoproteina fHbp estaba
presente en todos los aislamientos y la proporcién entre subfamilias era del 50%*°.

- Proteina de adhesion A (NadA variante 3.1). El gen que codifica esta lipoproteina se encuentra entre
un 5% y un 50% de las cepas invasoras de meningococo'® y tiene cinco variantes que a su vez
engloban diferentes variantes peptidicas. Los anticuerpos generados por la vacuna tienen buena
reactividad cruzada con los de las variantes 1, 2 y 3. Su expresién en la superficie bacteriana difiere
bajo condiciones in vivo o in vitro®’, siendo incierto su papel en la cobertura antigénica y en la
efectividad de la vacuna®'®. El gen codificador de esta lipoproteina estaba presente en el 34% de los
aislamientos espafioles analizados en el periodo 2009-2010".

Ponencia de Programa y Registro de Vacunaciones

57



Recomendaciones de vacunacion frente a enfermedad meningocdcica invasiva

- Antigeno de union a la heparina (NHBA variante 2). Esta lipoproteina la expresan la mayoria de las
cepas y dispone de 1.057 variantes peptidicas descritas. La variante incluida en la vacuna puede dar
lugar a una respuesta con reaccién cruzada frente a otras variantes diferentes. El gen codificador
estaba presente en todos los aislamientos espafioles analizados en el periodo 2009/2010".

La vacuna esta indicada para la inmunizacion activa frente a la enfermedad invasiva causada por cepas de
N. meningitidis de serogrupo B en personas de 2 o mas meses®'® con el esquema que figura en el
apartado 3.1 (tabla 24).

Vacunacion con 4CMenB en Espafia

Tras la autorizacién de la vacuna 4CMenB (Bexsero) por la Comisién Europea en enero de 2013, se
realiz6 una evaluacion con la finalidad de establecer una posible utilizacién de la vacuna. El 20 de junio de
2013 la Ponencia de Vacunas aprob6 el documento “Vacuna frente a enfermedad meningocdcica invasora
por serogrupo B y su posible utilizacion en salud pljblica”3. En él se concluia que, con la informacién
disponible y la situacion epidemioldgica, en ese momento no se consideraba justificada la inclusién de la
vacuna en el calendario sistematico de vacunaciones. Posteriormente, en abril de 2014 la Comision de
Salud Publica (CSP) aprobé las recomendaciones de utilizacién de la vacuna 4CMenB* en personas con
riesgo alto de padecer EMI (personas con deficiencia de properdina o con deficiencias de factores
terminales del complemento, personas con asplenia o disfuncion esplénica grave y en aquellos con
reseccién quirdrgica programada, personas que han sufrido mas de un episodio de EMI y personal de
laboratorio) y a casos y contactos en brotes. En junio de 2015, la CSP aprob6 la modificacién de las
recomendaciones, aconsejando la vacunacion de las personas que hubieran sufrido un episodio de EMI,
independientemente del estado previo de vacunacion y en el caso de los contactos estrechos de un caso
EMI si ademas eran personas de riesgo. En el documento “Vacunacién en grupos de riesgo de todas las
edades y en determinadas situaciones”® aprobado por la CSP en julio de 2018, se recomienda la
vacunacién frente a EMI, ademas de a los grupos ya especificados, a las personas con déficit de
complemento y en personas que hayan sufrido trasplante de progenitores hematopoyéticos.

A pesar de estas recomendaciones, desde el Comité Asesor de Vacunas de la Asociacion Espafiola de
Pediatria (AEP) se recomienda la vacunacion sistematica con MenB para todos los nifios a partir de los 2
meses de edad y especialmente a los mas pequefios. La pauta de vacunacion es a los 2, 4, 6 meses o dos
semanas mas tarde del comienzo de las vacunas rutinarias para evitar el aumento de la reactogenicidad
sistémica, seguidas de una dosis de recuerdo. La dosis de recuerdo entre los 13 y 15 meses de edad. En
julio 2018, tras modificaciones de la FT, recomienda la vacunacién en lactantes a partir de los 3 meses de
edad con pauta 2+1, con un intervalo entre las dosis iniciales de dos meses y modifica los intervalos
minimos entre dosis**®. Si se comienza la primovacunacién antes de los 6 meses, la dosis de recuerdo se
pondra a los 12-15 meses, al menos seis meses después de la Ultima dosis, y preferentemente antes de
los 2 afios y en nifios de 2 a 10 afios el intervalo entre las dos dosis debe ser no inferior a un mes??°.

En 2018 se solicitaron por primera vez las coberturas de vacunacion frente a MenB, correspondientes al
afio 2017. En menores de 2 afios, la cobertura con al menos dos dosis en las cohortes de nacimiento en
2015 y 2016 es de 37,3%, de 20,1% en las cohortes 2007-2015 (de 2 a 10 afios) y 7,5% en las cohortes
2003-2006 (11 a 14 afios). Las coberturas de vacunacion més elevadas se observan en Galicia, Castilla y
Ledn y Extremadura en los mas pequefios y en Galicia, Castilla y Ledn y Cantabria en los mayores de 2
afios y de 11 afios (tabla 34).
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Tabla 34. Coberturas de vacunacion frente a MenB en las cohortes de nacimiento 2015-2016 (al
menos dos dosis en menores de 2 afios), 2007-2015 (al menos dos dosis a partir de los 2 afios) y
2003-2006 (al menos dos dosis a partir de los 11 afios). CCAA, 2017.

m Cohortes Cohortes Cohortes
2015-2016 | 2007-2015 | 2003-2006

Andalucia 32,2 16,8 5,3
Aragén 45,4 27,9 11,0
Asturias 45,4 28,2 11,7
Baleares - - -

Canarias 27,5 13,1 4,0
Cantabria 56,6 40,1 21,7
Castilla-La Mancha 12,6 8,8 2,4
Castillay Le6n 51,1 37,3 18,3
Cataluiia 12,4 12,5 3,1
C. Valenciana 33,6 19,0 5,8
Extremadura 52,6 27,3 9,6
Galicia 60,0 39,0 18,2
Madrid 46,9 22,9 10,9
Murcia 33,4 17,9 5,5
Navarra 36,7 25,0 10,9
Pais Vasco 34,1 19,1 6,3
La Rioja 53,3 35,5 14,8
Ceuta 38,2 4,2 0,1
Melilla - - -

TOTAL 37,3 20,1 7,5

Fuente: Ministerio Sanidad, Consumo y Bienestar Social.

Al tratarse de una vacuna no incluida en el calendario que desde octubre de 2015 podia adquirirse en las
oficinas de farmacia, ha estado sujeta a situaciones de desabastecimiento por aumento de la demanda
causada por la prescripcién privada. En la valoracion de los datos expuestos hay que tener presente que
es posible que haya personas con pautas incompletas o con intervalos inadecuados entre dosis.
Adicionalmente existe la posibilidad de que se hayan administrado dosis de vacunas en centros privados
que no se hayan registrado.

Cobertura potencial de la vacuna. Meningococcal Antigen Typing System (MATS)

Como ya se expuso en la edicion anterior, el MATS es una técnica inmunolégica que utilizando
anticuerpos policlonales permite predecir los aislamientos de N. meningitidis serogrupo B susceptibles de
ser lisados por los anticuerpos vacunales. Esta técnica combina el genotipado convencional para la porina
A y un enzimoinmunoensayo (ELISA) especifico para cada uno de los tres antigenos de la vacuna (fHbp,
NHBA y NadA) que determina el grado de reconocimiento entre los anticuerpos especificos empleados y
los antigenos presentes en los aislamientos analizados. En definitiva, determina si la/s lipoproteina/s
(fHbp, NadA y NHBA) se expresan en la superficie bacteriana, en qué cuantia y si antigénicamente son
similares a las contenidas en la vacuna (reactividad inmunoldgica cruzada). La cobertura potencial vendra
dada en funcién de que la porina del aislamiento sea PorAl.4 y/o exprese en superficie al menos una
lipoproteina vacunal. El MATS predice, por consiguiente, si un aislamiento de MenB es susceptible de ser
lisado en el ensayo ABSh por los anticuerpos inducidos por la vacuna®*®*'. Las predicciones de esta
técnica son conservadoras en niflos mayores y en adolescentes por la sinergia antigénica anteriormente
mencionada y por las potenciales respuestas a componentes minoritarios de las vesiculas de membrana
externa®******* Se estima que estarfan cubiertos (MATS positivos) el 78% de 1.052 aislamientos
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europeos de 2007 y 2008%°. A escala mundial, con mas de 2.700 cepas procedentes de trece paises, las
estimaciones oscilan entre el 66% en Canada al 91% en EEUU**®.

En Espafia’® y con datos referidos a 300 aislamientos de 2009 y 2010, la cobertura de cepas por MATS
era de un 68,67% (IC 95%: 47,77-84,59), con un 51,33%, 15,33% y 2% de las cepas cubiertas por uno,
dos y tres antigenos, respectivamente. Por antigenos individuales, el 36,33% eran MATS positivos para
fHbp, el 42% lo eran para NHBA y el 1,33% para NadA.

La potencial cobertura obtenida mediante MATS puede estar sujeta a cambios temporales, reflejo de los
cambios en las cepas circulantes, lo que enfatiza la necesidad de una monitorizacién continua de la
expresioén antigénica de las cepas meningocécicas. En Inglaterra, Gales e Irlanda del Norte?*’, la cobertura
del MATS descendidé de un 73% (IC 95%: 57-78%) en 2007-2008 a un 66% (IC 95%: 52-80%) en 2014-
2015, aumentando la proporcion de aislamientos MATS positivos por un Unico antigeno de 23% a 31% y
descendiendo, por otra parte, la proporcion de aquellos con mas de un antigeno (de 50% a 35%). La
cobertura por MATS varié segun la edad: un tercio de los aislamientos en los menores de 1 afio eran
MATS negativos y un 37% estaban cubiertos por un solo antigeno. También era distinta segin la region
geografica, incluso siendo limitrofes, tal como también se comprobé en Canada®#.

Estan bien descritas las limitaciones de la técnica MATS para predecir el lisado de cepas especificas de
MenB". A este respecto, el uso de la vacuna 4CMenB en un brote de enfermedad meningocécica en la
Universidad de Princeton arrojé resultados inesperadoszzg. Tras una encuesta de seroprevalencia se
constaté que a las ocho semanas de recibir la segunda dosis de vacuna, el 33,9% de los vacunados no
tenian respuesta bactericida sérica frente a la cepa causante del brote a pesar de ser MATS positiva para
fHbp y NHBA. Curiosamente el suero de 86,9% y del 100% de los vacunados lisaba (ABSh) a las cepas de
referencia que expresaban fHbp (cepa 44/76-SL) y NadA (cepa 5/99), respectivamente. Por otra parte, tras
la intervencion no se registraron mas casos ni en vacunados ni en no vacunados®®. Estos hallazgos
apuntan a las limitaciones relativas a inferir proteccion clinica basdndose Unicamente en datos de
inmunogenicidad.

Inmunogenicidad y duracion de la respuesta inmune protectora

Los anticuerpos postvacunales son, en general, de corta duracién. En lactantes vacunados con un
esquema de tres dosis en el primer afio de vida, el porcentaje de vacunados con titulos ABSh=1:5 a los 12
meses de edad oscilaba para el antigeno fHbp entre el 57% y el 73% segln el esquema de vacunacion,
superior al 96% para el antigeno NadA, para PorAl.4 entre el 18% y el 35% y el 26% para NHBA. A los 18
meses el porcentaje se situaba entre el 20% y el 41% para fHbp, superior al 94% para NadA, entre el 2% y
el 13% para PorAl.4 y el 26% para NHBA, y a los 24 meses era del 13-22%, 7-13%, 82-94% y 32%,
respectivamente. Tras la recepcién de una dosis de recuerdo a cualquiera de las tres edades (12, 18 0 24
meses) la respuesta fue excelente sobrepasando el 95% con titulos ABSh=1:5 para fHbp y NadA. Para los
otros dos antigenos (PorAl.4 y NHBA) la respuesta a la dosis de recuerdo no resulté tan potente,
especialmente para NHBA a los 12 y 18 meses (76% y 74%, respectivamente) y para PorAl.4 a los 18
meses (77-86%)>".

En un ensayo clinico aleatorio llevado a cabo en centros espafioles y hl'mgaros232 en el que se
administraba una dosis de recuerdo a los 24-36 meses tras la Ultima dosis a vacunados con cuatro dosis
en el primer afio (2,5/3,5/5 y 11 meses), tres dosis (3,5/5 y 11 meses) y tres dosis (6/8 y 11 meses). Antes
de esa dosis de recuerdo el porcentaje de vacunados con ABSh=1:4 oscilaba, segun el esquema de
vacunacion, entre el 51% y el 61% para fHbp, del 100% para NadA, del 38% al 56% para PorAl.4 y del
36% al 45% para NHBA. Tras la administracion de la dosis de recuerdo mas del 97% respondieron con
titulos ABSh=1:4 a todos los antigenos, excepto para NHBA (75%-97%). En el mismo estudio se analiz6 a
nifios de 2 a 5 afios que habian recibido dos dosis de vacuna y una dosis de recuerdo a los 24-36 meses
tras la Ultima dosis (4 a 7 afios de edad). Previo a ésta, el 52%, 98%, 29% y 42% tenian titulos ABSh=1:4
frente a fHbp, NadA, PorAl.4 y NHBA, respectivamente. Tras el recuerdo mas del 93% presentaban titulos
superiores al predeterminado. En los que recibieron dos dosis entre los 6 a 10 afios el porcentaje fue del
58%, 99%, 50% y 66% para fHbp, NadA, PorAl.4 y NHBA, respectivamente. Tras la dosis de recuerdo (8
a 12 afos) por encima del 96% tenian titulos superiores a 1:4.

En otro ensayo clinico aleatorio controlado®*® realizado en la Republica Checa, Italia, Espafia y el Reino
Unido en el que nifios de 12-14, 18-20 y 24-26 meses recibieron dos dosis de vacuna se obtuvieron
resultados similares a los anteriores. A los 4 afios de edad, el porcentaje de vacunados con titulos
ABSh=1:5 fue del 9-11% para fHbp, del 84-100% para NadA, del 0-18% para PorAl.4 y del 59-60% para
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NHBA. Tras recibir una tercera dosis la proporcién con titulos ABSh=1:5 fue del 100% (fHbp y NadA), del
70%-100 (PorAl.4) y del 90-100% (NHBA).

En una extensién de un estudio anterior se examind la persistencia de los anticuerpos bactericidas en
nifios que habian recibido tres dosis de vacuna en el primer afio de vida, un recuerdo en el segundo afio y
una quinta dosis a los 4 afios de edad®*. Antes de esta Gltima dosis los participantes con titulos ABSh=1:5
fue del 89-100% frente a NadA, 12-35% para fHbp, 8-12% para PorAl.4 y 53-80% para NHBA. Tras esta
quinta dosis se observé respuesta anamnésica para todos los antigenos (100%, 97-100%, 80-95% y 84-
100% para NadA, beP’ PorAl.4 y NHBA, respectivamente), pero no mayor que las observadas tras la
dosis del segundo afio“®.

En lo que concierne a adolescentes, se llevé a cabo un estudio en el que se realizé6 una serologia 18-24
meses mas tarde a chilenos de 11 a 17 afios que habian recibido dos dosis de vacuna 4CMenB en
esquema de 0 y 2 meses®*. Frente a fHbp el 81% presentaban titulos 21:4, el 95% frente a NadA y 75%
frente a PorA1.4. A destacar que en aquellos con titulos prevacunales =1:4, aumenté el porcentaje de
sujetos que los alcanzaron (90-100%, 97-99% y 98-100%, respectivamente), lo que sugiere que la
vacunacién habia provocado una respuesta booster en aquellos que habian tenido un priming natural.
Estan en marcha ensayos clinicos fase lllb en Australia, Canada y Chile para conocer la duracién de los
anticuerpos en adolescentes y adultos jovenes a los 4-7.5 afios tras la recepcion de dos dosis de vacuna y
la respuesta a una tercera dosis (NCT02446743)237. Los resultados preliminares apuntan a que el
porcentaje de adolescentes con titulos ABSh=1:5 fue del 26-33%, 84%, 9-18% y 71-74% para los
antigenos fHbp, NadA, PorAl.4 y NHBA, respectivamente. Tras administrar una dosis de recuerdo
ascendio al 98-100%, 100%, 92-94% y 99%, respectivamente. A remarcar que tras una dosis entre el 62%
y el 73% de los vacunados tenian titulos =1:4 pasados 18-24 meses.

A la vista del descenso progresivo en los titulos de anticuerpos con el tiempo transcurrido desde la
vacunacién, mas acusado para unos antigenos respecto del resto, y dado que la enfermedad
meningococica sigue un curso fulminante con un corto periodo de incubacion, la memoria inmunoldgica
puede que no sea suficiente para evitar el padecimiento de la enfermedad en caso de una exposicion al
patdégeno transcurrido un tiempo después de la vacunacion®*®, Por tanto, al recaer la proteccién en la
presencia de anticuerpos circulantes, se hace necesaria la administracion de recuerdos periédicos,
especialmente en situaciones de riesgo®*.

Se dispone de resultados de ensayos clinicos en nifios pequefios con un nimero reducido de dosis en
primovacunacion®. En uno multicéntrico fase Illb llevado a cabo en Brasil, Pert, Hungria y Espafia se
evalud la respuesta inmune (hABS=1:4) tras un esquema 3%, 5y 11 meses. Tras las dos primeras dosis el
100% de los lactantes tenian titulos de anticuerpos bactericidas frente a fHbp y NadA, el 98% frente a
PorAl.4 y el 49% frente a NHBA. Tras la dosis de recuerdo de los 11 meses, el porcentaje frente a este
Ultimo antigeno ascendi6 al 88%.

Se han publicado también resultados de inmunogenicidad en trabajadores sanitarios de laboratorio que
manejan muestras de N. meningitidis. Tras la administracién de la segunda dosis de vacuna el 100%
presentaban titulos =1:4 para fHbp, NadA y PorA1.4 y el 88% para NHBA. Doce meses mas tarde, los
porcentajes habian descendido al 57%, 57%, 86% y 71% para fHbp, NHBA, NadA y PorAl.4,
respectivamentez‘”. Resultados similares se obtuvieron en un ensayo fase Il en trabajadores de laboratorio
de 18 a 65 afios que recibieron concomitantemente las vacunas 4CMenB y MenACWY-CRM197%.

A raiz de la introduccion de la vacuna en el Reino Unido, se ha analizado la expresion antigénica de
aislamientos de meningococo W comprobandose como los aislamientos que causaron enfermedad
meningococica en Inglaterra y Gales poseian alelos de los péptidos 2/3 de NadA y del péptido 29 de
NHBA. Ello podria img)licar que los lactantes vacunados con 4CMenB podrian disponer de proteccion
frente a ese serogrupo®*®. En Espafia las cepas W aisladas presentan la misma caracterizacion para estos
antigenos (fHbp: péptido 22; NHBA: péptido 29; NadA: péptidos 6 y 142).

La vacuna 4CMenB es compatible con cualquiera de los siguientes antigenos de vacuna, ya sea como
vacunas monovalentes o combinadas: difteria, tétanos, tosferina acelular, Haemophilus influenzae tipo b,
poliomielitis inactivada, hepatitis B, conjugado neumocécico heptavalente, sarampion, paperas, rubéola,
varicela, vacuna MenC-CRM197**® y frente a MenACWY-CRM197%%.

Seguridad

Tras su uso sistematico o en campafias infantiles de vacunacion, los efectos adversos mas comuinmente
detectados fueron similares a los ya observados en los ensayos clinicos previos a la comercializaciéon. La
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mayoria de los efectos locales y sistémicos fueron transitorios y de intensidad moderada y en poblacion
infantil aumentaron en frecuencia cuando la vacuna 4CMenB se administr6 conjuntamente con otras
vacunas del calendario infantil®*®*****>, En un estudio prospectivo de vigilancia en nifios menores de 18
meses del Reino Unido llevado a cabo entre septiembre de 2015 y mayo de 2017 y con tres millones de
dosis administradas de vacuna 4CMenB**, el 41% de los efectos adversos declarados fueron de tipo local
y el 40% estuvieron relacionados con procesos febriles. No se detectaron notificaciones de efectos
adversos graves (convulsiones, enfermedad de Kawasaki y sindrome de muerte siUbita) con una
frecuencia superior a la basal. El Unico efecto adverso inesperado fue el de nédulos subcutaneos en el
lugar de la inyeccion que a menudo persistieron durante varios meses y que motivaron su inclusion en la
FT del producto como efecto adverso. El Medicine and Healthcare Products Regulatory Agency del Reino
Unido tampoco ha identificado ningtin problema grave en relacion a la seguridad®’. Una consecuencia de
la introduccion de la vacuna en ese pais, administrada junto al resto de vacunas rutinarias, ha sido el
incremento, pequefio, pero significativo de consultas a dispositivos asistenciales relacionadas con la
fiebre, en las primeras 48 horas tras la vacunacién y a pesar de la administracién profilactica de
paracetamol y de la concienciaciéon de los padres. En ocasiones el cuadro febril motivé ingresos
hospitalarios y la puesta en marcha del protocolo que tienen en ese pais para el abordaje diagnéstico-
terapéutico del lactante menor de 5 meses con fiebre alta y sin foco aparente?#®?%292%L%52 En yno de
estos estudios®” las tasas de efectos adversos postvacunales a raiz de la introduccion de la vacuna
4CMenB en el calendario, que motivaron consulta a urgencias hospitalarias, aumentaron de 1,03 a 3,4
(p<0,001) a los 2 meses de edad y de 0,14 a 1,13 (p<0,005) a los 4 meses, respectivamente. Extrapolando
los hallazgos de este estudio a todo el Reino Unido, se ha estimado que la vacunacion a los 2 y 4 meses
generaria anualmente en el Reino Unido, unas 2.600 consultas adicionales a urgenuas motivadas por la
fiebre, 1.000 estancias cortas en unidades de observacion y 1.300 ingresos en sala®*®.

En un estudio en prematuros de 24 a 29 semanas, la inestabilidad térmica, la disminucién del apetito y la
reduccion de la act|V|dad fue significativamente superior en los vacunados respecto de los que no
recibieron la vacuna®*. No aumentaron, por otra parte, los episodios de desaturamon bradicardias y
apneas en lactantes mgresados con edad gestacional inferior a 35 semanas®

En adolescentes y adultos predominé el dolor en el lugar de inoculacién. Tras un brote de enfermedad
meningocaocica por serogrupo B en una universidad de Canada, los datos de una encuesta postvacunal en
poblacién mayoritariamente comprendida entre 20 y 29 afos pusieron de manifiesto que las quejas mas
comunes fueron malestar, debilidad y dolor local. La fiebre fue poco frecuente (8,1% y 8,7% tras la primera
y segunda dosis, respectivamente, versus 4,7% en los controles) . Similares tasas de fiebre postvacunal
se registraron en los adolescentes y adultos jovenes vacunados con motivo del brote epidémico en
Saguenay-Lac-Saint-Jean (Quebec, Canadd). En esa misma Regibn, las artralgias/artritis fueron objeto de
especial seguimiento. Solamente se notificaron artralgias en un escaso numero de vacunados y
concentrados en edades comprendidas entre los 5-16 afios (28 notificaciones en 28.573 vacunados),
seguidas de las aparecidas entre los 2-4 afios (4 notificaciones en 7.194 vacunados). Llamé la atencién,
por otra parte, un aumento del numero de consultas médicas en menores de 4 afios y de absentismo
escolar y parental debido a fiebre, malestar y a reacciones locales®>"**®. El diagndstico de 4 casos de
sindrome nefrético (1 de cada 5.650 vacunados), probablemente idiopatico, en el contexto de esa
campafia de vacunacion, constituye una sefial de precaucién a pesar de no haberse establecido con
caréacter definitivo una asociacién causal®®

Impacto y efectividad tras su uso en brotes o tras inclusién en calendario

No son abundantes los datos actualmente disponibles sobre el impacto y/o efectividad de la vacuna
ACMenB. El uso de la vacuna 4CMenB para el control de brotes en universidades de Canada®® y de los
EEUU?200261252 qapido al relativamente escaso nimero de participantes, no ha arrojado resultados
sélidos.

Sobre el impacto de la vacunacion en una S|tuaC|on de brote epidémico destaca la experiencia de
Saguenay-Lac-Saint-Jean (Quebec, Canada)®®. En 2003 emergié un clon de N. meningitidis serogrupo B
hiperinvasivo en la provincia de Quebec, con espeC|aI incidencia en la Regién de Saguenay-Lac-Saint-
Jean (270.000 habitantes con 57.000 menores de 20 afios) donde entre 2006 y 2013 el 76% de los casos
de EMI por MenB aparecieron en menores de 20 afios. El clon més prevalente de N. meningitidis en
Quebec fue el ST269, y el 96% de los alslamlentos de este clon estaban, potencialmente, cubiertos por la
vacuna (MATS positivos para fHbp y NHBA)**. Para intentar controlar la situacién se instauré una
campafia de vacunacién en mayo de 2014 para poblacién entre 2 meses y 20 afios que finalizé en
diciembre del mismo afio. La cobertura de vacunaciéon con al menos una dosis fue del 82% (oscilando
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entre el 94% en los de 2 a 5 meses y el 47% en los de 17 a 20 afios). Hasta el final del periodo de estudio
(diciembre 2016) no se registraron casos de EMI por MenB en el grupo diana para vacunacion. En otras
regiones de Quebec fueron esporadicos los casos de enfermedad en todas las edades y en el mismo
periodo de observacion, registrandose un descenso de la incidencia, aunque menos acusado. Tras ajustar
por las variables region, estacién, edad y afio, la campafia de vacunacion en Saguenay-Lac-Saint-Jean se
asocio con un descenso significativo del riesgo de enfermedad (riego relativo: 0,22 con IC 95%: 0,05-0,92
y p=0,04). Se desconoce si la campafia de vacunacion masiva generé algin grado de proteccion
comunitaria.

Como consecuencia de 4 casos de enfermedad meningocdcica B en la region de Beaujolais (Francia) en
el primer trimestre de 2016, que se extendid a lo largo de tres semanas, las Autoridades Sanitarias
regionales decidieron implantar una campafia de vacunacion con vacuna 4CMenB para la poblacién entre
2 meses y 24 afios. La cepa aislada expresaba un fHbp similar al de la vacuna 4CMenB. Las coberturas
de vacunacién fueron del 47% (2.038 dosis) y del 40% (1.716 dosis) para una y dos dosis,
respectivamente. No se reportaron efectos adversos graves. A lo largo de un periodo de seguimiento de
un afio, se notificé un solo caso de enfermedad, no vacunado previamente, en la misma Regiénzes.
Resultan mas robustos los primeros resultados procedentes de Inglaterra, surgidos tras la inclusion de la
vacuna 4CMenB en el calendario de vacunaciéon del Reino Unido en septiembre de 2015 en pauta 2+1 (2,
4 y 12 meses: cohorte rutinaria) con un rescate de los nacidos en mayo y junio de ese mismo afio®®. El
periodo de evaluacion se establecié para los nacidos desde el 1 de mayo de 2015 hasta el 30 de junio de
2016 con EMI confirmada por MenB diagnosticada entre el 1 de septiembre de 2015 y el 30 de junio de
2016. Las coberturas de vacunacion en la cohorte rutinaria por mes de nacimiento oscilaron entre el 94,8-
95,5% para una dosis y entre 84,8%-88,6% para dos dosis. Al final del periodo se habian confirmado 37
casos de EMI por MenB en nifios elegibles para vacunaciéon con =210 semanas en el momento del
diagndstico. La efectividad estimada por el método de cribado para una y dos dosis, respectivamente, fue
del 22,0% (IC 95%: -105 a 67,1%) y del 82,9% (IC 95%: 24,1-95,2%) para cualquier aislamiento de N.
meningitidis serogrupo B. Al comparar con sus “pares” por edad y periodo de tiempo en los cuatro afos
previos a la vacuna, se observd una reduccién de los casos de EMI por MenB de un 50% (Incidence Rate
Ratios: 0,50 con IC 95%: 0,36-0,71).

Més recientemente se han presentado resultados en la reunion de febrero de 2018 del Joint Committee on
Vaccination and Immunisation del Reino Unido®. Tras aproximadamente dos afios de la puesta en marcha
del Programa, la efectividad frente a EMI por MenB para al menos una dosis era del 43% (IC 95%: -11 a
69), para al menos dos dosis del 64% (IC 95%: 4-84) y para los esquemas 2+1 del 82% (IC 95%: -81 a
79). Para los menores de 12% meses, la efectividad para una y dos dosis, respectivamente, fue del -9%
(IC 95%: -143 a 46) y del 59% (-62 a 86). Un hallazgo inesperado es que las cepas MATS positivas que
son responsables de enfermedad invasiva causan enfermedad méas grave, lo que apoya la capacidad
patdégena de los antigenos vacunales®’. A este respecto, los datos de ese pais han constatado una menor
gravedad de la enfermedad invasora en vacunados respecto de no vacunados®®,

Se ha publicado una actualizaciéon de los resultados en el Reino Unido a raiz de la reunién de octubre de
2018 del Joint Committee on Vaccination and Immunisation'®®. Destacan los siguientes resultados: a) en el
tercer afio de la puesta en marcha del Programa se ha constatado en el lactante una reduccién del 60% en
el estimado nimero de casos de enfermedad invasiva por MenB, b) la efectividad estimada en menores de
12 meses tras pauta 2+0 fue del 64% para cualquier cepa y del 82,9% para cepas MATS positivas, c) la
efectividad del régimen 2+1 se estim6 en un 70% frente a todas las cepas y del 88% para cepas MATS
positivas, d) la proteccién de las dos dosis del lactante dura al menos hasta la recepcién de la dosis de
recuerdo de los 12 meses, €) la proteccion del esquema 2+1 dura al menos hasta el final del segundo afio,
y f) no se han detectado problemas con la seguridad de la vacuna tras tres millones de dosis
administradas.

Hasta la publicacion de este informe, los Ultimos datos de evaluacion de la campafia de vacunacion en
poblacion infantil en Inglaterra proceden de una presentacién oral en una reunién cientifica mantenida en
Espaﬁa267, donde se confirma un impacto directo de la vacunacién en la poblacion infantil de 18 semanas
a 2 afios. En la poblacion de 18 a 52 semanas el descenso del nimero de casos ha sido del 27% (-8 a
50%), del 72% (53% a 83%) y del 60% (35 a 76%) en las temporadas 2015-2016, 2016-2017 y 2017-2018,
respectivamente. En los nifios de 1 afio el descenso ha sido del 48% (18 a 68%) y del 74% (51 a 86%) en
las temporadas 2016-2017 y 2017-2018, respectivamente, y finalmente, en los de 2 afios del 44% (4 a
68%) en la temporada 2017-2018.

Al expresarse las lipoproteinas vacunales en cepas meningocécicas no B, cabe la posibilidad de que la
vacuna 4CMenB pueda proteger frente a otros serogrupos. En este sentido, el suero de lactantes
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vacunados es capaz de lisar cepas hiperinvasivas de Menw?** y los ensayos bactericidas sugieren que un
pool de suero de vacunados podria proteger frente a aislamientos de meningococo X*%.

Dada la homologia genética del 80-90% en las secuencias primarias entre N. meningitidis y N.
gonorrhoeae y que la mayoria de los factores de virulencia tienen equivalencia entre ambos patégenos,
seria plausible un mecanismo bioldgico de proteccion cruzada®®. Las similitudes antigénicas entre las dos
especies incluyen las de VME. A este respecto un estudio retrospectivo de casos y controles llevado a
cabo en Nueva Zelanda®” en pacientes de 15 a 30 afios que acudian a clinicas de enfermedades de
transmision sexual y que habian sido vacunados entre 2004 y 2008 con la vacuna de VME (MenZB), que
contenia como antigeno inmunodominante la PorAl.4, demostré que la probabilidad de padecer gonorrea
era significativamente menor en los vacunados (casos) que en los controles (OR: 0,69. IC 95%: 0,61-0,79).
Los estudios de modelizacién sugieren que una vacuna antimeningocdcica que incluya VME que tuviera
una eficacia del 30% en evitar la gonorrea podria reducir su prevalencia en mas del 30% en quince afios
siempre que se mantuviera la respuesta inmune. Los mismos investigadores en un estudio de cohortes de
hospitalizaciones por gonorrea entre 2004 y 2015, encontraron que los vacunados con MenZB tenian
menos probabilidades de sufrir ingresos hospitalarios por la enfermedad que los no vacunados, con un
hazard ratio de 0,53 (IC 95%: 0,34-0,82). La efectividad vacunal estimada tras los pertinentes ajustes fue
del 31% (IC 95%: 21—39%)271. Por otra parte, los ensayos con la vacuna 4CMenB han demostrado que la
lipoproteina vacunal NHBA es la Unica conservada y expuesta en la superficie de N. gonorrhoeae lo que
podria resultar en una proteccién adicional a la ofrecida por la VME?"2,

Efecto sobre el transporte nasofaringeo

Teniendo presente que el transporte nasofaringeo es el precursor necesario de la EMI y que ademas se

conside8r2a2 como un agente inmunizador, el impacto de la vacuna sobre el mismo adquiere una importancia
. 1 7

capital™ """,

En un ensayo clinico aleatorio realizado en universitarios ingleses de 18 a 24 afios que recibieron dos
dosis de 4CMenB, una dosis de MenACWY conjugada o dos dosis de vacuna control se evalud el
transporte nasofaringeo de meningococo entre el mes y los doce meses tras la vacunacion'. A partir de
los tres meses tras la vacunacién, disminuyeron significativamente, en relacién al grupo control, las tasas
de transporte en los que recibieron 4CMenB para todas las cepas de N. meningitidis (18,2%. IC 95%: 3,4-
30,8) y para los grupos capsulares combinados BCWY (26,6%. IC 95%: 10,5-39,9) y CWY (28,5%. IC
95%: 2,8-47,5). Para el serogrupo B no se observaron diferencias significativas en la adquisicion de
meningococo capsular B (OR: 0,7. IC 95%: 0,5-1,1), respecto de los controles, ni en la proporcién de
vacunados con 4CMenB que perdieron la condicién de transportadores. Los mismos autores remarcaron
un importante hallazgo que es la ausencia de correlacion entre el transporte nasofaringeo y los titulos
bactericidas (ABSh) postvacunales, por lo que éstos no son validos como subrogados del transportem.

Tras el uso de la vacuna 4CMenB en brotes universitarios de los EEUU?®" los resultados, aunque con

poder analitico limitado por la escasa cobertura de vacunacion, sugieren que la vacuna no tiene un rapido
y amplio impacto en el transporte siendo poco probable que induzcan proteccién comunitaria en su uso en
brotes epidémicos, por lo que seria esencial la proteccion individual del vacunado™®,

Actualmente se esta evaluando el transporte nasofaringeo de todos los serogrupos en un ensayo clinico
fase IV en el que esta previsto que participen alrededor de 45.000 estudiantes australianos de educacion
secundaria de mas de 14 afios que recibirdn la vacuna 4CMenB. Se estima que haya finalizado en junio
de 2019275,276,277.

Uso sistematico en paises

El Reino Unido fue el primer pais que incluyé la vacuna en su calendario de vacunacion infantil en
esquema 2+1 (2, 4 y 12 meses) para los lactantes nacidos a partir de julio de 2015, con un rescate para
los nacidos entre mayo Yy junio de ese afio’’®. Esta decisién se basé en un andlisis econémico®” en el que
se concluia que la vacuna seria coste/efectiva si costara 3£ por dosis y se asumiera una cobertura de
cepas del 88%, un 30% de eficacia frente al transporte nasofaringeo, un 95% de eficacia frente a la
enfermedad invasiva y una incidencia de enfermedad que tuviera en cuenta amplios periodos de tiempo.
El precio por dosis hubiera sido mas favorable a un precio de 6-7£ si se suprimiera la dosis de vacuna
antimeningocécica del primer afio de vida o implantando un esquema de vacunacién 2+1. Si se
combinaran varias asunciones favorables el precio por dosis podria llegar hasta las 22£. En cuanto a la
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vacunacion sistematica de nifios mayores del Reino Unido, los analisis econdmicos sugieren que podria
ser coste/efectiva en el segundo afio a un precio igual o inferior a 8 £, pero no lo seria en los de 3 a 4 afios
a ningun precio”®.

Con posterioridad, otros paises también la incluyeron con financiacién del sistema publico. La Republica
de Irlanda en 2016 en pauta 2+1 para los nacidos a partir de octubre 2016°%, Italia en 2017 con una pauta
de vacunacién sugerida a las provincias a los 3, 4, 6 y 13 meses**, Lituania en julio 2018 en pauta 2, 4 y
12-15 meses®® y Andorra también en 2018 en régimen 2, 4 y 13 meses**>. En EEUU se contempla la
vacunacion de adolescentes sin factores de riesgo, a discrecién del clinico®, y a principios del mes de
octubre de 2018, el estado de Australia Meridional (South Australia) ha iniciado la vacunacion en lactantes
en pauta 3+1 con rescate en una primera fase hasta los 4 afios de edad. Para enero de 2019 esta prevista
la vacunacion de los de 14 afios con rescate hasta los 21 afios”®. La decisién de vacunar en ese Estado
viene dada por una incidencia de EMI por MenB muy superior al global australiano, especialmente en los
menores de 4 afios, en los de 15 a 19 afios y en poblacion indigena, que ha ido en aumento en los Ultimos
dieciocho afios, al contrario que en el resto del pais, junto a un MATS de los aislamientos invasivos del
90% en 2012°%. Hasta la fecha ninguno de los paises anteriores ha comunicado resultados de impacto,
seguridad o efectividad. En otros paises, Republica Checa y Australia, se recomienda la vacunacion
rutinaria de los lactantes, pero no financiada por el sistema pUincolsz'ZSG. En este Ultimo pais, el comité ad
hoc incluso ha rechazado la peticién de su inclusién gratuita en el calendario en tres ocasiones®®’. Son
muchos, por otra parte, aquellos que si la financian para personas pertenecientes a grupos de riesgo,
especialmente en algun tipo de inmunosupresion y en trabajadores de laboratorios de microbiologl'a235.

3.4.3. MenB-fHbp
Caracteristicas

La vacuna se compone de dos variantes peptidicas de la lipoproteina fHbp (rLP2086), cada una de ellas
perteneciente a una de las dos subfamilias genéticamente diferenciadas, A y B, que se expresa en la
superficie bacteriana en al menos el 96% de los aislamientos europeos de MenB. En los procedentes de
EEUU, Canada y siete paises europeos, mas del 91% expresan esta lipoproteina en cantidades
suficientes como para que la bacteria sea susceptible a ser lisada por los anticuerpos postvacunaleszsg.
Este antigeno se aislé por Wyeth Vaccines Research mediante fraccionamiento de las proteinas de
membrana externa. Una vez identificado el gen codificador se expresé mediante tecnologia de ADN
recombinante en E. coli para una vez purificado constituir la vacuna bivalente®*?*°. EI fHbp en esta
vacuna, a diferencia del incluido en la vacuna 4CMenB, tiene una cola lipidica, de manera similar a la
proteina original®®’.

La lipoproteina fHbp es un importante factor de virulencia del meningococo al unirse al factor H humano
que regula la via alternativa del complemento, contribuyendo, de ese modo, a la supervivencia del
patdégeno. Los anticuerpos generados como respuesta a la vacuna juegan, potencialmente, un papel dual
en la activacion del complemento: a) son bactericidas bien directamente activando la via clasica, o bien b)
aumentando la susceptibilidad a la lisis mediada por el complemento mediante el bloqueo del fHbp por
anticuerpos en la superficie bacteriana®®?**. Por tanto, el antigeno vacunal fHbp se expresa en la mayoria
de los aislamientos de N. meningitidis serogrupo B, también se expresa in vivo durante un proceso
invasor, y es capaz de inducir anticuerpos bactericidas®*®*°*. El nivel de expresion, que es un factor critico
en la proteccion, se mide mediante una técnica de citometria de flujo in vitro que utiliza anticuerpos
monoclonales con reactividad cruzada (Meningococcal Antigen Surface Expression, MEASURE) 221292
Esta técnica, solo mide la cantidad de antigeno expresado independientemente de si va a ser 0 no
reconocido por los anticuerpos producidos por la vacuna. Predice, por tanto, si las cepas expresan
suficiente cantidad de fHbp como para ser lisadas por la actividad bactericida del suero, siempre y cuando
sean reconocidas por los anticuerpos vacunales®>*%.

Las cepas pertenecientes a la subfamilia A (variantes 2 y 3) estan inmunoldgicamente relacionadas,
desencadenando respuestas de anticuerpos protectores entre ellas, pero sin proteccion cruzada frente a
las cepas de la subfamilia B (variantes 1)214’294’295 y a la inversa. La vacuna contiene 60 microgramos de
cada uno de los antigenos fHbp AO5 y B0l como representantes de las subfamilias A y B,
respectivamente, absorbidos en fosfato de aluminio (0,25 miligramos por dosis).
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Indicaciones de uso y posologia

La posologia autorizada por la Agencia Europea de Medicamentos (European Medicines Agency —EMA-)
para los de 10 o mas afos es de dos dosis con intervalo de seis meses o de tres dosis (dos dosis con al
menos un mes de intervalo, seguidas de una tercera al menos cuatro meses después de la segunda)®®. El
Advisory Committee on Immunization Practices, ACIP, de EEUU*** recomienda en los de 10 a 25 afios el
uso del esquema de tres dosis en aquellos con riesgo incrementado de padecimiento de enfermedad
invasora y para el control de brotes epidémicos. Se considerara el uso de dosis de recuerdo a medida que
vayan surgiendo datos adicionales. La pauta de dos dosis la reserva para los adolescentes sanos sin
riesgo de padecimiento de enfermedad meningocécica. Especifica, por otra parte, que las vacunas
4CMenB y MenB-fHbp no son intercambiables.

Inmunogenicidad

Debido a la relativamente baja incidencia de enfermedad meningoc6cica por serogrupo B, los ensayos
clinicos para medir eficacia requeririan de un numero de voluntarios dificilmente reclutables, por lo que
para buscar la autorizacién de comercializacion de la autoridad regulatoria se recurri6 a marcadores
inmunoldgicos subrogados de proteccién. Este marcador es una prueba in vitro que mide la ABSh
utilizando complemento humano. Con esta técnica se enfrenta el suero de los vacunados a una serie de
cepas seleccionadas de MenB, considerandose como subrogados de proteccién los titulos ABS=1:4. Por
tanto, en el contexto de la vacunacion frente a MenB, el término “proteccién” viene referido a un marcador
inmunolégicozge. Debido a la diversidad antigénica de la bacteria, los ensayos clinicos iniciales enfrentaron
el suero de vacunados a cuatro cepas “primarias” de MenB procedentes de 1263 aislamientos de
laboratorios europeos y de EEUU entre los afios 2000 y 2006%%’. Estas cuatro cepas fueron fHbp
subvariante B24, fHbp subvariante B44, fHbp subvariante A22 y fHbp subvariante A56, todas ellas
heterélogas respecto a las contenidas en la vacuna y con un nivel de expresion de fHbp bajo a medio
reflejando, por consiguiente, la distribucién general de la expresion antigénica en los aislamientos de
MenB.

La fase | de ensayos clinicos comenz6 en 2006 con sujetos de 8 a 14 y de 18 a 25 afios y con nifios de 18
a 36 meses en esquema 0, 1 y 6 meses y con cantidades de antigeno entre 20 y 200
microgramos®*®?***®  En general, la respuesta inmune fue superior con la concentracion de 120
microgramos (60 de cada fHbp: A05 y B0O1) que fue la que en definitiva se seleccioné para continuar con
los ensayos clinicos. Once estudios utilizaron esta concentracion antigénica abarcando a 20.803
adolescentes y adultos®®.

El potencial de la vacuna para generar anticuerpos bactericidas frente a una amplia variedad de cepas de
meningococo se demostrd en un ensayo clinico fase Il de “prueba de concepto” con una pauta de 0, 2y 6
meses en 539 adolescentes de 11 a 18 afios®. En este estudio se enfrenté el suero postvacunal a ocho
cepas (A22, A04, A05, A56, B24, B02, BO3 y B44). Estas expresaban las subvariantes de méas del 90% de
cepas circulantes en Europa y en EEUU entre los afios 2000 y 2006%. Tras la tercera dosis, mas del
75.6% de los vacunados tenian titulos ABSh=1:8 frente a las ocho cepas meningocécicas y mas del 90%
frente a seis cepas.

Un estudio multicéntrico europeo fase 11°°2 en 1.713 adolescentes evalud esquemas de dos y tres dosis (0-

1-6, 0-2-6, 0-6, 0-2 y 0-4 meses). En el grupo de vacunados con tres dosis la proporcién de adolescentes
con titulos ABSh=1:8 frente a las cepas que expresaban variantes heterélogas A22, A56, B24 y B44 oscilo
entre el 91,7% y el 95%, 98,9% y 99,4%, 88,4% y 89% y del 86,1% al 88,5%, respectivamente. En este
grupo no se observaron diferencias significativas en relacion entre el intervalo de las dos primeras dosis.
Tras la recepcion de dos dosis el porcentaje con titulos iguales o superiores al limite inferior de
cuantificacion (1:16 para A22 y 1:8 para A56, B24 y B44) oscilaron entre el 90,8% al 93,2%, 98,4% al
100%, 69,1% al 81,1% y del 70,1% al 77,5%, para A22, A56, B24 y B44, respectivamente. La
inmunogenicidad aumentd al ampliar el intervalo entre las dos dosis®*®. En este grupo, al desglosar por los
distintos esquemas (0-2, 0-4 y 0-6 meses), el porcentaje que alcanzdé un incremento 24 en los titulos ABSh
frente a A22, A56, B24 y B44 fue de 59,0%, 89,4%, 53,1% y 50,5%, respectivamente, en los del subgrupo
0-1 meses, del 73,8%, 91,8%, 56,1% y 57,0% para el subgrupo 0-2 y del 80,7%, 90,4%, 65,5% y 66,8%
para el 0-6 meses. En cuanto a los que alcanzaron titulos iguales o superiores al limite inferior de
cuantificacion en pauta 0-6 meses fue del 93,2% (A22), 98,4% (A56), 81,1% (B24) y 77,5% (B44), con una
respuesta combinada del 73,5%, similar a la obtenida con el esquema de tres dosis®**%. En el grupo 0-4
meses, los que tuvieron titulos ABSh=1:8 tras la primera dosis fueron 55,9% (A22), 67,6% (A56), 56,9%
(B24) y 23,8% (B44)**.
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En cuanto a los ensayos clinicos fase Ill se ha publicado un estudio que evalué la respuesta inmune a
catorce cepas (cuatro “primarias”: A22, A56, B24 y B44 y diez adicionales: A07, A15, A29, A56, B03, B09,
B15, B16, B24 y B44) en adolescentes y adultos jovenes. En uno de ellos, multicéntrico, se vacunaron
3.272 personas de 10 a 18 afios y 2.474 de 18 a 25 afios con pauta de vacunacion 0, 2 y 6 meses>**. El
porcentaje de adolescentes con un aumento en el titulo ABSh por un factor de cuatro o mas para las
cepas “primarias” oscil6 entre el 56% y el 85,3% tras dos dosis y del 78,8% al 90,2% tras tres dosis. Para
los adultos varié del 54,6% al 85,6% y del 78,9% al 89,7% para dos y tres dosis, respectivamente. Para el
combinado de estas cuatro cepas “primarias, en adolescentes, oscild entre el 53,7% y el 82,7% y en
adultos jovenes entre el 63,3% y el 84,5%, para dos y tres dosis, respectivamente. Respecto a las diez
cepas adicionales entre el 58,8% y el 99,0% y entre el 75,3% y el 98,7%, tras dos y tres dosis,
respectivamente, tenian titulos ABSh superiores al limite inferior de cuantificacion. Ademas, las respuestas
inmunes a las cuatro cepas “primarias” fue predictiva de las encontradas para las cepas adicionales que
expresaban fHbp de la misma subfamilia.

Se han é)ublicado datos de uso de la vacuna en un estudio fase l/ll llevado a cabo integramente en
Espaﬁa3 ®en el gue 198 lactantes de 42 a 98 dias fueron aleatorizados para recibir una de cuatro
concentraciones de antigeno en esquema 2, 4, 6 y 12 meses, junto con las vacunas sistematicas del
calendario. No se pudo estudiar la inmunogenicidad al suspenderse prematuramente por aspectos
relacionados con la seguridad. También se dispone de datos de otro ensayo clinico fase Il en el que se
evalud la inmunogenicidad de la vacuna bivalente MenB-fHbp en 396 nifios entre 12 y 24 meses en
esquema 0, 2 y 6 meses y con dosis de 60 6 120 microgramos. El porcentaje de participantes que alcanz6
titulos iguales o superiores al limite inferior de cuantificacién para las cuatro cepas “primarias® (1:8 6para
tres de ellas: A56, B24 y B44 y 1:16 para A22) vari6 entre el 71,6% y el 100% tras la tercera dosis®*®. En
un ensayo clinico fase | en 99 pequefios de 18 a 36 meses se evalué la inmunogenicidad de varias dosis
de vacuna en esquema de tres dosisalos 0,1y 6 meses*®. Se midié el porcentaje de vacunados con un
incremento de 4 veces en los titulos ABSh frente a cepas A05, A22, B02, BO3 y B24. Tras la tercera dosis
y frente a las cepas homdélogas a las de la vacuna (A05 y B02) el porcentaje oscild, segun la dosis
antigénica, entre el 61.1% y el 83.3% para A05 y entre el 77,8% y el 88,9% para B02. Para las heterdlogas
la seroconversion fue mucho menor: entre el 11,1% vy el 44,4% para la dosis de 200 microgramos de
antigeno.

En nifios entre 2 a 10 afios®”, la proporcién de vacunados con un titulo ABSh21:8 (para las cepas A56,

B24 y B44) o ABSh21:16 (para la cepa A22) oscil6 entre el 48,5% y el 100% al mes de la segunda dosis y
entre el 79.1% y el 100% al mes de la tercera.

Los d3361§os en poblacion de 40 a 65 afios son limitados e inexistentes los relativos a personas de 65 o mas
afios™".

Respecto a la compatibilidad de la vacuna MenB-fHbp, se puede administrar concomitantemente con
vacuna frente a difteria, tétanos y tosferina acelular con baja carga antigénica y vacuna de poliovirus
inactivada (dTpa/VPI)*®, con la vacuna tetravalente de papilomavirus humano®° y con la vacuna
antimeningocécica tetravalente conjugada con toxoide diftérico, MenACYW-TD (Menactra)sn.

Persistencia de la respuesta inmune y respuesta booster

Un ensayo clinico fase Il en 170 adolescentes de 11 a 18 afios evalué la duracién de la respuesta ABSh a
los cuarenta y ocho meses tras la tercera dosis®**. La medicion se llevé a cabo mediante el porcentaje de
vacunados con titulos ABSh=1:8 para las cepas A56, B24 y B44 y de ABSh=1:16 para la cepa A22. Tras
un descenso en el numero de los que tenian titulos “protectores” entre los seis y doce meses tras la
tercera dosis, el porcentaje se mantuvo estable hasta los cuarenta y ocho meses. Al final del estudio y
para tres de las cepas, los mantenian entre el 51% y el 59% de los vacunados. Para la cepa B44 el
porcentaje fue del 20%. En un analisis post hoc y a los cuatro afios, el 19% de los vacunados mantenian
una respuesta igual o superior al limite inferior de cuantificacion para las cuatro cepas combinadas frente
al 9,1% en los controles.

Se dispone de datos provisionales de la respuesta inmune en adolescentes de 10 a 18 afios que
recibieron una dosis de recuerdo a los cuarenta y ocho meses tras las series primarias de dos o tres dosis.
La medicién se efectud a los doce y veintiseis meses. La media geométrica del titulo de anticuerpos al
mes de la dosis booster era comparable o mayor que la medida al mes®® y al afio de la Gltima dosis de las
series primariasSlS. No se observaron diferencias en los titulos ABSh ni en la media geométrica de la
concer;%raascl[‘én de anticuerpos en los receptores de dos o tres dosis tras el recuerdo de los cuarenta y ocho
meses™ ",
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La vacuna MenB-fHbp ha demostrado generar respuesta inmune frente a serogrupos no B. Tras la
recepcién de dos dosis entre el 93% y el 100% de los vacunados disponian de titulos bactericidas
ABSh=1:8 para los serogrupos W e Y. Tras tres dosis entre el 83% y el 93% de los vacunados disponia de
esos titulos frente a los serogrupos C y X. Sin embargo, tras tres dosis, solo el 28% disponian de titulos
frente a MenA*>3°,

Seguridad

La revision mas amplia realizada hasta la fecha acerca de la seguridad y tolerancia de la vacuna MenB-
fHbp procede de un ensayo clinico fase Ill multicéntrico, llevado a cabo en 5.712 sujetos sanos de 10 a 25
afios vacunados con pauta 0, 2 y 6 meses y seguidos los treinta dias posteriores a la recepcion de cada
dosis de vacuna (fase de vacunacion) y hasta seis meses después de la Ultima dosis (fase de
seguimiento)3l7. A lo largo de todo el periodo de estudio (suma de ambas fases) se reportaron efectos
adversos graves en el 1,6% y en el 2,5% de los que recibieron MenB-fHbp o vacuna control (vacuna frente
a hepatitis A, Havrix), respectivamente. Los considerados por los evaluadores como relacionados con las
vacunas fueron muy infrecuentes: un caso de neutropenia y otro de reaccién anafilactica en el grupo
MenB-fHbp y uno de desmielinizacién y otro de aborto espontaneo en el grupo control.

Se reportaron efectos adversos médicamente atendidos (los mas frecuentes fueron las infecciones
respiratorias, cefaleas y bronquitis) en el 7,0% y 6,1% tras la primera dosis, 5,55% y 6,1% tras la segunda
y 5,3% y 5,5% tras la tercera, segun se tratase de la vacuna antimeningocécica o frente a hepatitis A,
respectivamente. Las mas frecuentes y consideradas como relacionadas fueron fiebre (0,2%), dolor en
lugar de inoculacién (0,2%), cefaleas (0,2%) e inflamacién local (0,2%). Respecto a las condiciones
meédicas cronicas de nuevo diagnostico a lo largo del periodo de estudio se notificaron en igual cuantia en
ambos grupos (1,4% y 1,5%, respectivamente). Las mas comunes en relacion a MenB-fHbp fueron miopia
y déficit de atencion e hiperactividad. Unicamente se consideré como relacionada con la vacuna un caso
de alopecia areata.

En otro ensayo fase 11*** en adolescentes y adultos jévenes el efecto adverso mas frecuente fue el dolor

local, mayor tras la primera dosis, de comienzo entre las 24 y 48 horas y de una duraciéon media de 1 a 3
dias. En cuanto a los sistémicos, se reportaron mas comunmente cefaleas y fatiga.

Tras el uso de la vacuna en el control de un brote de enfermedad meningocdcica por serogrupo B en
menores de 26 afios en una residencia de estudiantes de Rhode Island (EEUU) se monitorizé la seguridad
mediante encuesta, que fue completada por 1.736, 1.395 y 612 estudiantes tras la primera, segunda y
tercera dosis, respectivamente®'®. Destacaron la fatiga, cefaleas, escalofrios, fiebre, mialgia y dolor local,
todas ellas de caracter moderado y con tendencia a aumentar a mayor nimero de dosis. La fiebre igual o
superior a 38°C, confirmada, se report6 en el 5,8%, 6,1% y 4,4% tras la primera, segunda y tercera dosis,
respectivamente.

En administracion conjunta con vacuna hexavalente, rotavirus, antimeningocdcica conjugada C y
antineumocdcica conjugada de trece serotipos en lactantes®®, la mayoria de los vacunados presentd uno
0 mas efectos adversos sistémicos. La irritabilidad se manifestd en el 90% de los que recibieron vacuna
con 60 microgramos de antigeno. El 70% tuvo fiebre entre 38°C y 39°C y el 10% entre 39°C y 40°C. El
ensayo clinico se suspendié a peticion del fabricante a raiz de la aparicién de un caso de meningitis
aséptica aparecido después de que diez lactantes hubieran recibido la dosis de 60 microgramos.

En nifios de 12 a 24 meses®® aparecid fiebre en el 36,4% de los que recibieron la dosis de 60

microgramos y en nifios de 18 a 36 meses®® destacd la irritabilidad (69,6%, 65,0% y 57,9% tras la
primera, segunda y tercera dosis, respectivamente) y la fiebre (entre 38°C y 39°C en el 13,0% y el 26,3% y
entre 39°C y 40°C el 8,7% y el 5,3%, tras la primera y tercera dosis, respectivamente). Entre los 2 y 10
afios la fatiga, las mialgias y las cefaleas fueron la reaccion adversa sistémica mas comun. La fiebre
238°C aparecio, tras cualquier dosis de la pauta, en el 30% de los de =2 a <4 afios y en el 18% de los de
>4 a <10 afios. En los de 22 a <4 afios el 9,5% tuvieron temperatura 239°C>"".

Impacto y efectividad tras su uso en brotes epidémicos

Dado que ningln pais la incluye sistematicamente en su calendario de vacunacion, solo se dispone de
datos tras su uso como respuesta a brotes epidémicos. No se han publicado, por tanto y hasta ahora,
datos de impacto y/o efectividad.
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En el afio 2016, tras la aparicion de dos casos de enfermedad meningococica por serogrupo B en la
Universidad de New Jersey®®, se decidié, tras el analisis de la cepa por citometria de flujo, utilizar la
vacuna MenB-fHbp en esquema de tres dosis para alrededor de 35.000 personas de la Universidad. Se
desconoce la evolucion del brote.

Se utiliz, adicionalmente, esta vacuna en un brote en la Universidad de Oregén®®! y en una escuela de
Rhode Island, ambas en 2015/2016. En la primera, 1.255, 594 y 64 alumnos recibieron una, dos o tres
dosis de vacuna, respectivamente, mientras que en la segunda 3.525, 2.988 y 3.045 alumnos recibieron
una, dos o tres dosis**®. No se dispone de informacién acerca de la evolucion de los brotes.

Transporte nasofaringeo

Se estudio el efecto de la vacuna en los brotes de Oregdén y Rhode Island en el transporte nasofaringeo.
En el primero®® los hallazgos sugirieron que la vacuna carecia de un efecto amplio y rapido sobre el
transporte de la cepa causante, lo que apoya a que el uso de la vacuna durante un brote es poco probable
que genere inmunidad poblacional, por lo que es indispensable, para el control del mismo, una alta
cobertura de vacunacién. En el de Rhode Island los resultados fueron similares a pesar de una alta
cobertura de vacunacién: no redujo ni el transporte a escala colectiva ni evité su adquisicién a escala
individual, lo que enfatiza la importancia de la quimioprofilaxis y de alcanzar altas coberturas de
vacunacion en ese contexto*’.

Uso sistematico en paises

Hasta la fecha solamente en EEUU se contempla la vacunacién de adolescentes sin factores de riesgo, a
discrecion del clinico'®.

Diferencias entre las vacunas MenB-fHbp y 4CMenB

Ambas son vacunas proteicas desarrolladas segin estrategias distintas, pero con la intencion de
proporcionar amplia cobertura de proteccién. Solo la vacuna 4CMenB esta autorizada para su uso en
menores de 10 afos. Mientras que 4CMenB incluye tres antigenos (siendo uno de ellos una variante
(peptidica) de una de las subfamilias de fHbp) mas una VME, la vacuna MenB-fHbp incluye una variante
(peptidica) de cada una de las subfamilias de fHbp. No hay estudios de eficacia comparativa (“head to
head”) y los de inmunogenicidad han utilizado diferentes antigenos y criterios por lo que son dificilmente
comparables®®.

Los titulos de anticuerpos tras la administracién de las dos vacunas caen con cierta rapidez y aunque
generan respuestas anamnésicas por memoria inmune, ésta no es suficiente para evitar la enfermedad
meningococica debido a su corto periodo de incubacién. Ambas tienen el potencial de proporcionar
proteccion cruzada para serogrupos meningocécicos no B y su impacto sobre el transporte nasofaringeo
es muy limitado, si es que existe. Un dato en comdn es la alta reactogenicidad con dolor local en
adolescentes y cuadros de fiebre alta en lactantes.

La vacuna 4CMenB dispone de datos de compatibilidad con las mas utilizadas en los calendarios
sistematicos infantiles, mientras que la vacuna MenB-fHbp tiene datos con las vacunas utilizadas
comunmente en adolescentes.

3.4.4. Conclusiones
Conclusiones vacuna 4CMenB (Bexsero)

1. A pesar de llevar comercializada varios afios y en uso sistematico en lactantes de varios paises,
solamente el Reino Unido ha publicado datos postcomercializacién que abarcan los tres primeros afios
desde su inclusién sistematica en poblacion infantil. Los datos disponibles en Inglaterra sugieren un
impacto positivo de la vacunacion a partir de la semana 18 de vida y una enfermedad menos grave en
vacunados. Sin embargo, después de estos tres afios no se han publicado datos concluyentes de
efectividad que abarquen todo el periodo. Debido a las diferencias en la expresion de las lipoproteinas
de los aislamientos de MenB segun las zonas geogréficas, no es sencillo cuantificar cual podria ser el
impacto o la efectividad de la vacuna en nuestro medio.
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Debido a la corta vida media de alguno de los anticuerpos postvacunales se desconoce la duracion de
la proteccion y, por tanto, la necesidad de administrar periédicamente dosis de recuerdo.

Lo publicado hasta ahora sugiere un impacto nulo o marginal de la vacuna sobre el transporte
nasofaringeo del MenB y, por consiguiente, no parece capaz de generar proteccion comunitaria.

Tras su uso poblacional en el Reino Unido se ha constatado, en los lactantes vacunados
concomitantemente con las otras vacunas del calendario sistemético, un alto indice de consultas con
el sistema sanitario por cuadros febriles, incluso con cobertura antitérmica profilactica, por lo que no se
conoce cual seria la aceptacién parental de la vacuna en el caso de administrarla junto a otras
vacunas del calendario infantil. En edades posteriores la tolerancia a la vacuna es buena, destacando
el dolor local como efecto adverso mas comun.

La vacuna tiene el potencial de proteger frente a serogrupos meningocdcicos no B.

Conclusiones vacuna MenB-fHbp (Trumenba)

1.

La Unica experiencia postcomercializacion de la vacuna MenB-fHbp en la vida real proviene de su uso
con ocasion de brotes epidémicos en ambientes cerrados.

La vacuna incluye las dos subfamilias de la lipoproteina fHbp, pero no cubriria el 100% de las cepas
de MenB, a no ser que, y de forma tedrica, las lipoproteinas se expresaran en cantidad suficiente y
fuera corta la distancia antigénica entre las de las cepas circulantes y las vacunales.

La indicacién de la vacuna es para personas de 10 o mas afos, por lo que su uso queda restringida a
edades donde es menor la incidencia de enfermedad meningocécica por este serogrupo respecto del
lactante. En este grupo de edad la tolerancia es buena con reactogenicidad local como efecto adverso
mas comun.

Al igual que con la vacuna 4CMenB, la vida media de los anticuerpos postvacunales es corta. Tras su
uso en pequefia escala no parece que tenga un papel relevante en reducir el estado de portador, pero
si tiene el potencial de proteger frente a serogrupos no B.
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4. Evaluacion econdémica

41. MenACWY

En escenarios en los que se administra de manera sistematica vacunas conjugadas monovalentes frente a
MenC (como en Espafa), los resultados de estudios coste-efectividad del uso de vacunas conjugadas
frente a MenACWY, dependen en gran medida de la situacion epidemiolégica de la EMI por los
serogrupos A, W e Y, del precio de la vacuna y de la capacidad de la vacunacién de inducir proteccion
comunitaria®*®**%??_ En general, a medida que aumenta la tasa de incidencia de los serogrupos no C,
sobre todo MenW (alta letalidad y morbilidadg, se observa que la vacunacion frente a MenACWY resulta
coste-efectiva, sobre todo en adolescentes®°>%,

Los estudios publicados reflejan situaciones distintas a la observada actualmente en Espafia,
caracterizada por un incremento rapido del nimero de casos por serogrupos W e Y. La utilizaciéon de
vacunas conjugadas tetravalentes debe contemplarse como una medida de salud publica ante una
situacion de aumento de la incidencia de EMI por los serogrupos incluidos en la vacuna. Este ha sido
también el razonamiento utilizado en el Reino Unido™ y en Holanda** para realizar el cambio de la
estrategia de vacunacion.

El impacto econdmico de implantar la vacunacion sistematica con las vacunas MenACWY depende de la
estrategia elegida y del precio que se obtenga de la adquisicion de la vacuna para su utilizacion
sistematica. Ver mas informacion en el apartado de recomendaciones.

4.2, MenB

En el informe realizado por el ECDC en 2015 sobre la introduccion de la vacuna 4CMenB en el
calendario®®, se sefiala gue ademas de la tasa de incidencia y de la cobertura de las cepas circulantes por
la vacuna, los estudios de coste-efectividad ayudan en la toma de decisién. Debido a que los parametros
mencionados difieren entre los distintos territorios, es dificil la comparacién de los estudios de coste-
efectividad en los distintos paises europeos. Aun asi, en ninguno de los cuatro paises que han publicado
resultados (Francia®*, Alemania®®, Italia®*®*®**" y Holanda®®), se obtiene una razén coste-utilidad
incremental (RCUI) costo-efectiva al precio actual de la vacuna.

El Reino Unido®”® fue el primer pais que incluy6 la vacuna en su calendario de vacunacién infantil. Esta
decision se basoé en un andlisis econémico®’® en el que se concluia que la vacuna seria coste-efectiva si el
precio fuera de 3£ por dosis y se asumiera una cobertura de cepas del 88%, un 30% de eficacia frente al
transporte nasofaringeo, un 95% de eficacia frente a la enfermedad invasiva y una incidencia de
enfermedad que tuviera en cuenta amplios periodos de tiempo. El precio por dosis podria alcanzar los 6-
7£ si se suprimiera la dosis de vacuna MenC en primer afio de vida o implantando un esquema de
vacunacién 2+1. Si se combinaran varias asunciones favorables el precio por dosis podria llegar hasta las
22£. En cuanto a la vacunacion sistematica en el segundo afio vida, los resultados sugieren que la
vacunacién podria ser coste-efectiva a un precio igual o inferior a 8£, pero no lo seria para la vacunacion a
los 3 a 4 afios de edad a ningln precio®’’.

En Espafia, el documento elaborado por la Ponencia de Vacunas en 2013° evalug el impacto potencial de
la vacunacién sobre la carga de la enfermedad reflejando que seria necesario vacunar a 12.853 menores
de 12 meses en Espafia (entre 10.427 y 18.469 nifios) para prevenir un caso en este grupo de edad y para
prevenir un fallecimiento en el mismo grupo de edad, seria necesario vacunar a 117.827 menores de 12
meses (entre 95.648 y 169.377). Todo esto asumiendo una efectividad de la vacuna del 100%. Ademas,
se estim6 con la incidencia de EMI por MenB de la temporada 2011-2012 (11,28 casos por 100.000
habitantes) mientras que la de 2017-2018 es 5,85 casos por 100.000 habitantes. Esta informacion se ha
corroborado en un estudio del coste-efectividad de la introduccién de esta vacuna en el calendario en
Espafia, donde se concluye que la vacunacién con 4CMenB (Bexsero) no resulta coste-efectiva y que
seria necesario un precio muy bajo por dosis (<5,6€ o <1,52€, segiin umbral seleccionado) para que la
introduccion de la vacuna en calendario resultara eficiente®”.
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5.

Consideraciones clave

A continuacién, y tras la evaluacién realizada, se exponen los aspectos mas relevantes:

1.

En las cuatro Ultimas temporadas epidemioldgicas se observa un aumento de la EMI ocasionado
por el incremento de casos por los serogrupos W e Y (MenW y MenY) y un ligero aumento de
casos por MenC, que afectan sobre todo a la poblacion mayor de 15 afios de edad.

La mayoria de los casos de EMI en Espafia estdn causados por MenB vy afectan
fundamentalmente a la poblacion menor de 5 afios de edad. Desde el afio 2000 se observa un
descenso paulatino de la tasa de incidencia de EMI por este serogrupo. El descenso observado en
menores de 12 meses desde la temporada 2013-2014 se evidencia tanto en el grupo de 6 a 11
meses como en el de 0 a 5 meses. En este Ultimo grupo no es esperable observar la posible
proteccion por la vacunacién, ya que no se alcanzaria hasta los 10-14 dias tras la segunda dosis.

El aumento de la incidencia por serogrupos W e Y observado en las Ultimas temporadas
epidemiolégicas afecta a un nimero creciente de CCAA, especialmente en las dos mas recientes.
Este incremento también se ha producido en paises de nuestro entorno y, en el caso de MenW, se
debe a la expansion de una cepa especifica del CC 11 (ccll), denominada hiperinvasiva por
causar brotes y epidemias con alta morbilidad y mortalidad.

La vacunacién MenC de rescate realizada tras la introduccion de la vacunacion en el calendario en
el aflo 2000, consiguié controlar la EMI por MenC en toda la poblacién por el desarrollo de
proteccidon comunitaria. La pérdida parcial de ésta podria explicar el aumento de la incidencia que
se esté observando en Espafia en las Ultimas tres temporadas epidemiol6gicas.

Disponemos de dos vacunas conjugadas MenACWY efectivas y seguras para la prevencion de
EMI por los serogrupos incluidos en la vacuna. Varios paises de nuestro entorno estan
incorporando estas vacunas en el calendario de vacunacion con diferentes estrategias. En este
momento no esta totalmente cuantificado el efecto sobre el transporte nasofaringeo debido al poco
tiempo transcurrido desde su introduccién y al nimero de casos. De cualquier forma, faltan datos
para prever si la proteccion comunitaria generada por estas vacunas frente a los serogrupos
incluidos en las mismas, incluyendo MenC, sera similar o inferior a la generada por vacunas
monocomponentes frente a MenC.

Actualmente se dispone de dos vacunas proteicas frente al serogrupo B, 4CMenB y MenB-fHbp.
La vacuna 4CMenB se esta utilizando en la vacunacion sistematica en menores de 2 afios de
edad en algunos paises de nuestro entorno. La estrategia de vacunacion con pauta 2+1,
establecida desde el otofio de 2015 en Inglaterra en la poblacién infantil, sugiere, en ese pais, un
impacto directo sobre la EMI por MenB en determinadas edades. Debido a diferencias en la
expresioén de las lipoproteinas de las cepas circulantes en Espafia y el Reino Unido, resulta dificil
extrapolar los efectos observados. La informacién disponible en este momento muestra una corta
duracion de la proteccién, ausencia de proteccion en la poblacion no vacunada y, aunque hay
datos provisionales para diferentes periodos, no se dispone de los datos de efectividad tras tres
afios de utilizacion en Inglaterra. Ademas, hay que resaltar su alta reactogenicidad cuando se
administra concomitantemente con las vacunas del calendario infantil.
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6.

Posibles estrategias de vacunacion

6.1. Con vacunas conjugadas frente a MenACWY

En la tabla 35 se muestran algunas de las posibles estrategias de vacunacion que se han contemplado
para el control de la EMI por MenCWY. A continuacion, se describen los componentes esenciales que se
han considerado en la vacunacién sistematica y para establecer protecciéon comunitaria.

6.1.1. Vacunacioén sistematica

Teniendo en cuenta las caracteristicas de la transmision de N. meningitidis, la situacién epidemiol6gica de
la EMI en los Ultimos afios y el conocimiento actual sobre la efectividad de las vacunas conjugadas y la
persistencia de la proteccion, se podrian plantear las siguientes estrategias de vacunacion con MenACWY
en funcién de los grupos de edad:

Vacunacion en adolescentes (a los 12 o a los 14 afios). Con esta estrate%]ia se pretende vacunar al
principal grupo de poblacién que transporta y transmite meningococo®'. Se obtendra proteccién
directa frente a MenWY en la cohorte vacunada y se continuara proporcionando proteccién directa y
comunitaria frente a MenC (se lleva vacunando a esta edad desde 2013). Simultaneamente ira
manifestandose la proteccion comunitaria frente a MenWY, que se espera que sea plena afios
después de implantado el Programa, siempre y cuando se alcancen y mantengan altas coberturas
de vacunacién. En teoria, una vez establecida la proteccién comunitaria se podria valorar la
eliminacién de la vacunacion en el resto de edades®.

Para ello se propone la sustitucion de la vacunacion actual frente a MenC a los 12 afios por
MenACWY a los 12 o 14 afios de edad. A continuacién, se mencionan las ventajas e inconvenientes
de vacunacioén en cada edad.

o Vacunacion a los 12 afios de edad:

= Vacunacién junto con VPH. Se estima una aceptacion de la vacuna MenACWY
equiparable a la actual MenC.

= La vacunacién proporciona proteccibn a edad mas temprana y se podrian obtener
mejores coberturas de vacunacion.

= La duracion de la proteccion conferida por la vacunacion es de al menos 10 afios
(tempo de seguimiento hasta el momento), por lo que se protegeria hasta los 22
afios.

o Vacunacion a los 14 afios de edad:

= Vacunacion junto con Td. Podria contribuir a un aumento de la cobertura de Td, pero
también podria ocurrir que se obtuviera una cobertura mas baja de MenACWY, menor
de la actual con MenC a los 12 afios. Habitualmente se obtienen altas coberturas de
vacunacion frente a meningococo en cualquier edad. También se obtienen mejores
coberturas de Td a los 14 afios que de VPH a los 11-12 afios

» Posible mayor inmunogenicidad vacunando a mayor edad en la adolescencia. Se han
observado titulos de anticuerpos mas elevados en adolescentes de 15 afios con
respecto a 10 o 12 afios de edad (diferencia no estadisticamente significativa), lo que
se explica por la madurez del sistema inmune™*?.

= Mayor impacto directo al vacunar a una edad que actualmente presenta mayor
incidencia.

= Teniendo en cuenta que la inmunidad protectora dura al menos 10 afios, esta
poblacién estara protegida hasta los 24 afios, cubriendo las edades de mayor
transporte nasofaringeo de meningococo.

Vacunacion en mayores (265 afios). Proporciona inmunidad individual frente a MenACWY en las
personas vacunadas. Se actla en el grupo de poblacion donde se estd observando el mayor
namero de casos de EMI por MenW y MenY, asi como un aumento de casos también por MenC, por
lo que la vacunacion puede servir como medida de control de EMI por MenCWY en este grupo de
poblacién. Sin embargo, teniendo en cuenta el amplio numero de cohortes en 265 afios, la falta de
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agregacion de casos en un rango de edad y la dificultad de alcanzar altas coberturas de vacunacién
(la vacunacion frente a gripe en este grupo de poblacion en 2017 fue del 55,5%) no es sencillo elegir
las cohortes idéneas para la vacunacién. La respuesta inmunitaria es peor que en adolescentes,
siendo menor a mayor edad®°. Igualmente, la duracién de la inmunidad es menor que en la
poblacién adolescente, por lo que el nimero de casos a vacunar para evitar un caso sera
probablemente mayor que cuando se vacuna a personas mas jévenes.

- Vacunaciéon en la poblacién infantil. Proporciona proteccion individual frente a MenACWY en
vacunados. Aunque la mayor incidencia de EMI se observa en la poblacién infantil menor de 5 afios
de edad, la EMI por MenW y MenY se esta observando fundamentalmente en la poblacion a partir
de los 15 afios de edad. Teniendo en cuenta la evoluciéon de la EMI por MenW y MenY en otros
paises, podria optarse por proteger inicialmente también a la poblacion infantil. La estrategia de
vacunacién a partir del primer afio de edad con vacunas conjugadas ha mostrado ser efectiva en la
prevencion de EMI en los menores de 12 meses de edad, siempre que se haya realizado una
vacunacién de rescate amplia en adolescentes y jovenes. .

6.1.2. Importancia de establecer la protecciéon comunitaria

El conocimiento actual sobre la relacién entre el transporte nasofaringeo de meningococo y la incidencia
de EMI en paises con predominio de MenB y MenC, muestra que la tasa de portador es més alta en
personas de 19 afios (23,7%) que en la poblacion infantil (4,5%) y en mayores de 50 afios (7,8%)%*°.
Ademas, hay estudios que demuestran el efecto de las vacunas MenACWY sobre el transporte
nasofaringeo de los serogrupos de menlngococo CWY1 0191 Esta evidencia se ha utilizado en los paises
de nuestro entorno, como Inglaterra y Holanda®®, para establecer la estrategia de vacunacion frente a
MenACWY, que incluye la vacunacion de rescate de varias cohortes de adolescentes y jovenes.

La experiencia de varios paises, incluido Espafa, ha mostrado el importante impacto que la captacion
activa g vacunacién frente a MenC de adolescentes y jovenes ha tenido en el control de la EMI por
MenC? . El actual programa de vacunacion infantil frente a MenC incluye la administracion de tres dosis
(4 meses, 12 meses y 12 afios de edad). La mayor parte de las CCAA incluyeron campafas de captacion
activa o rescate en poblaciéon <6 afios de edad tras el afio 2000 y algunas CCAA en otras cohortes de
poblacién hasta los 18-20 afios de edad?, lo gue contribuyd a establecer de forma rapida una proteccion
comunitaria que impidié en gran medida Ia transmision del patdgeno. Desde el afio 2000, se ha observado
una disminucién progresiva en la incidencia de esta enfermedad hasta la temporada 2013-2014 y un ligero
aumento de los casos en las Ultimas temporadas (ver apartado 2).

Tras dos afios de vacunacion sistematica frente a MenACWY en Inglaterra, y tras haber realizado
captacion activa de jovenes hasta los 18 afios y entre los 18 y 25 afios de edad, se observa un descenso
de casos por MenW y MenY en el grupo de edad 15-19 afios y 20-24 afios®’ y se estd comenzando a
observar el efecto indirecto en otros grupos de edad®'. En Holanda se observaron similitudes con
Inglaterra en la epidemiologia de EMI por MenC y también por MenW. En ambos paises, la EMI por MenW
afectaba |n|C|aImente a la poblacién =65 afios de manera predominante y posteriormente a los mayores de
25 afios®®. En Inglaterra, consideraron la necesidad de implantar una estrategia de vacunacion frente a
MenACWY con caracter de urgencia en 2015, cuando comenzaron a observar el incremento de casos por
MenW (cc11) en todos los grupos de edad®*. Holanda también ha establecido la vacunacién de rescate
de la poblacion joven (entre los 14 y los 18 afios de edad).

Para establecer una proteccion comunitaria y controlar la enfermedad por MenCWY de manera mas rapida
es necesario realizar vacunacion de rescate de varias cohortes de poblacion adolescente, preferiblemente
durante uno o dos afios. Ademas, se obtendra proteccion directa en las cohortes vacunadas. Las cohortes
a captar debenan |ncIU|r desde los 13 y los 18 afios de edad e, idealmente, extenderse a jovenes de 18 a
25 afios de edad”’

Por lo tanto, partiendo de la situacion epidemiologica actual en Espafia, en la que se observa un aumento
de EMI por serogrupos W e Y y un leve aumento de casos por serogrupo C, se estima que para establecer
proteccidon comunitaria frente a los serogrupos W e Y sera necesario la vacunacién sisteméatica durante
varios afios, preferentemente a poblacion adolescente y joven. Para obtener un impacto mas temprano
sobre la enfermedad, es recomendable, ademdas, poner en marcha una campafa de captacion y
vacunacién de varias cohortes de adolescentes y jévenes en un periodo corto de tiempo (uno o dos afios)
y de manera coordinada y simultanea en las CCAA (en tiempo y en cohortes a vacunar). De esta
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manera se pretende reducir el transporte nasofaringeo de los serogrupos incluidos en la vacuna y
controlar en corto espacio de tiempo la EMI por los serogrupos C, W e Y en Espafia.

La informacion disponible en este momento sobre la proteccidn comunitaria generada tras el empleo de
vacunas tetravalentes MenACWY todavia no es muy concluyente debido al corto tiempo desde su
introduccién y al numero de casos. Por un lado, se ha demostrado el efecto de la vacunacién sobre el
transporte nasofaringeo en adolescentes'®, pero la informacién procedente de un estudio realizado en
Chile muestra que la colonizacién nasofaringea en poblacién infantil y adolescente de 9 a 19 afios de edad
es baja y no tiene relacién con el aumento de EMI por cepas hiperinvasivas de MenW'. Informacion
preliminar tras la vacunacién de adolescentes en el Reino Unido sugiere también menor impacto de la
vacunacion en el transporte nasofaringeo™®**%.

Por lo tanto, aunque todavia no esta comprobada la hip6tesis de que vacunando adolescentes se
desarrolle proteccion comunitaria frente a los serogrupos W e Y®, pero teniendo en cuenta la evidencia de
este hecho con estas y otras vacunas conjugadas, se ha incluido esta hipétesis en la consideracion de las
posibles estrategias de vacunacion, al igual que lo han hecho los paises de nuestro entorno.

Para obtener el maximo beneficio de estas estrategias, se deberan obtener altas coberturas de
vacunacién, por lo que seria apropiada la vacunacion en centros escolares para la captacion de las
cohortes en edad escolar. En el analisis realizado de las coberturas de vacunacién del afio 2017 (anexo
3), se observa un promedio de coberturas de vacunacién superior en las CCAA con la estrategia escolar
implantada para el 100% de la poblacion diana, con respecto al promedio de coberturas de vacunacion en
las otras CCAA. En concreto, se observa una diferencia de mas de 4 puntos porcentuales en MenC en la
adolescencia (cohorte 2004), 15 puntos en VPH (cohorte 2004) y 7 puntos en Td, (cohorte 2002).

Tabla 35. Posibles estrategias de vacunacion consideradas para controlar la EMI por serogrupos

C,WeY.
Dosis anuales -
. A 12014 | captaciénadolesc(al | M: 65-70 | MenACWY 0sis
Estrategia Descripcion 4 meses | 12 meses " aptacién adolesc (a ayoref ( . necesarias
afnos menos 3 cohortes) afos) necesarias para
1 para 90%
100%
0 Actual MenC MenC MenC
1 Inm Comunitaria ACWY (tras varios afios) MenC MenC MenACWY - 488.815 439.934
Inm Comunitaria ACWY mas rapida MenC MenC MenACWY MenACWY - 1.908.468 1.717.621
2 Inm Comunitaria ACWY+infancia ACWY MenC MenACWY | MenACWY - 904.565 814.109
Inm Comunitaria ACWY rapida+infancia ACW MenC MenACWY | MenACWY MenACWY - 2.324.218 2.091.796
3 Inm comunitaria+ mayores ACWY MenC MenC MenACWY - MenACWY 3.342.986 3.008.687
Inm comunitaria rapida+ mayores ACWY MenC MenC MenACWY MenACWY MenACWY 4.762.639 4.286.375
Inm Comunitaria ACWY+infancia+mayores | MenACWY | MenACWY [ MenACWY - MenACWY 4.174.486 3.757.037
4 Inm Comunitaria ACWY
L. R R MenACWY | MenACWY | MenACWY MenACWY MenACWY 5.594.139 5.034.725
rapidatinfancia+mayores
| C itaria ACWY rapida+infanci
5 nm tomunitaria oy rapidatintanca - MenACWY | MenAcwy MenACWY . 2324218 | 2.091.79

! segtin poblacion INE

Un aspecto imprescindible de cualquier estrategia es conocer la disponibilidad de dosis de vacunas
MenACWY para los proximos afos.

Independientemente de la estrategia seleccionada, es fundamental mantener la vigilancia de la EMI,
incluyendo la deteccién y la caracterizacion molecular de las cepas causantes, para detectar posibles
cambios que aconsejen modificaciones en la estrategia que finalmente se decida.

6.2. Con vacunas proteicas frente a MenB

De las dos vacunas disponibles frente a MenB, solo 4CMenB (Bexsero) tiene indicacién de utilizacion en la
poblacién infantil con mayor prevalencia de EMI, es decir, en menores de 5 afios. La vacuna MenB-fHbp
(Trumenba) esta autorizada en este momento para su utilizacién a partir de los 10 afios de edad.

Aunqgue, segun muestra la epidemiologia de la EMI en Espafia, el serogrupo B continda siendo el mas
aislado, mayoritariamente en menores de 5 afios, continda el descenso paulatino de la tasa de incidencia
desde el afio 2000, sobre todo en este grupo de edad. Por lo tanto, teniendo en cuenta las limitaciones de
la vacuna (corta duracién de la proteccion, no desarrollo de proteccidon comunitaria y ausencia de los datos
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de efectividad tras utilizacién de la vacuna durante 3 afios en Inglaterra) y la situacion epidemiolédgica, no
se considera su inclusion en el calendario de vacunacién en el momento actual.

7. Recomendaciones

1- Vacunacion frente a MenACWY

Teniendo en cuenta las caracteristicas de la transmisién de meningococo, la situacién epidemiolégica
de la EMI en los dltimos afios, el conocimiento actual sobre la efectividad de las vacunas conjugadas y
la persistencia de la proteccion, se considera prioritaria la vacunacion de adolescentes y adultos
jovenes, realizando vacunacion de rescate de manera simultdnea en todas las CCAA, con la finalidad
de tener impacto epidemiolégico cuanto antes. Para ello se recomienda:

a. Vacunacién sistematica en poblacion adolescente

Se sustituird la vacunacion actual a los 12 afios de edad con vacunas MenC por vacunas
MenACWY. De esta manera se espera obtener impacto directo en este grupo de edad y una
duracion de la proteccién al menos hasta los 17-18 afios, cuando la transmisién de meningococo
es mayor.

b. Captacién activay vacunacion de varias cohortes de adolescentes y adultos jovenes

La finalidad es establecer una proteccion comunitaria frente a MenW y MenY, manteniéndola
frente a MenC.

Para ello se realizara una vacunacion de rescate de manera coordinada en todas las CCAA, que
abarcara 2-3 afios (en funcion de las dosis disponibles) para cubrir la poblacién hasta los 18 afios
de edad, es decir, las cohortes de nacimiento entre 2001 y 2006. La estrategia debera dirigirse a
alcanzar altas coberturas de vacunacion, utilizando, si es posible, la captaciéon de la poblacién
escolarizada en los centros educativos.

Con la finalidad de desarrollar cuanto antes una proteccién comunitaria, se vacunara en primer
lugar a las cohortes 2001 a 2003, pues a estas edades la transmision es mayor que a edades mas
jévenes. Posteriormente, se captara y vacunara a las cohortes 2004 a 2006.

¢c. Noinclusion de la vacunacion en poblacién infantil en este momento

Actualmente, no se observa una tendencia clara en cuanto a la evolucién de la EMI por MenW y
MenY en la poblacion infantil. Sin embargo, la realidad epidemioldgica puede cambiar y si se
detectara un cambio de tendencia de la enfermedad en la infancia antes de que se instaure la
protecciéon comunitaria, estaria justificada la inclusién de la vacunacién con MenACWY en esta
poblacién.

2- No inclusién de la vacunacion frente a MenB

La situacion epidemioldgica actual, junto a las incertidumbres que rodean al uso de la vacuna, hacen
gue no se considere su inclusion en el calendario de vacunacion (ver razonamiento en apartados 5.
Consideraciones clave y 6.2. vacunas MenB).

3- Vacunacion en grupos de riesgo

En grupos de riesgo, se mantienen las recomendaciones en “Vacunacidon en grupos de riesgo de
todas las edades y en determinadas situaciones”®.

4- Vigilancia de la situacion de EMI en la poblacién

La vigilancia de la enfermedad, que debe incluir la caracterizacion genética de los agentes causales,
permitird valorar el impacto de la vacunacion y detectar cualquier cambio de tendencia de la
enfermedad que requiera realizar los cambios oportunos en la estrategia de vacunacion.
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8. Impacto presupuestario

El presupuesto necesario para la implantacién de la vacunacién sistematica en adolescentes depende del
precio de las vacunas y de la cobertura de vacunacion que se alcance en la poblacion diana. Aunque se
entiende que el precio puede variar, para realizar los calculos se ha considerado como referencia el precio
méximo (sin IVA) establecido para las vacunas frente a MenACWY y MenC en el Acuerdo Marco de
vacunas de calendario para el periodo 2017-2019 (32,3 y 14,45 €/dosis sin IVA, respectivamente)®**.

En la tabla 36 se incluye el supuesto de comenzar con vacunacion sistematica y la vacunacion de rescate
en 2019. El cambio de la vacunacion sistematica frente a MenC por MenACWY en la adolescencia
supondria un incremento de unos 9 millones de euros anuales, suponiendo que se alcance una cobertura
de vacunacion del 95% (en el afio 2017 se observé una cobertura global en Espafia del 88% en la
poblacién nacida en 2004, con cinco CCAA con coberturas 295% -ver tabla 28-). Debe tenerse en cuenta
que el precio puede variar al introducir esta vacuna en el calendario de vacunacién sistematico, por lo que
este célculo indicaria el precio maximo que alcanzaria esta modificacion.

Con respecto a la vacunacién de rescate de tres cohortes de adolescentes adicionales en 2 afos, se
estima un impacto presupuestario aproximado méaximo total de entre 39,4 y 44,3 millones de euros por afio
para alcanzar una cobertura de vacunacion del 80% en las cohortes de mas edad y del 90% en las
cohortes de menor edad.

El impacto presupuestario es un célculo muy simple de la inversion a realizar y que no tiene en cuenta el
gasto que supone para el Sistema Nacional de Salud cada caso de EMI ni el ahorro que supone evitar los
casos posibles mediante la vacunacion. Tampoco tiene en cuenta el coste desde una perspectiva
comunitaria.

Tabla 36. Estimaciones de impacto presupuestario de sustitucion de vacunacién MenC por MenACWY y vacunacion
de rescate en dos ejercicios (2019 y 2020)

Afio de nacimiento

Ejercicio

2001

2002

2003

2004

2005

2006

2007

2008

2009

2010

2011

Cohortes

Cobertura

Dosis

a

ias

Impacto
econémico

(con IVA)

2019

Rescate

Rescate

Rescate

Calendario

18 afios

17 afios

16 afios

12 afios *

Rescate

Calendario

w

[
*
*

80%
95%

1.173.156
464.374

39.408.656,35
8.620.638,94

Precio
unit.
sin IVA)

32,30

17,85

2020

Rescate

Rescate

Rescate

Calendario

16 afios

15 afios

14 afios

12 afios

Rescate

Calendario

90%
95%

1.319.801
464.374

44.334.755,19
8.620.638,94

32,30]
17,85

2021

Calendario

12 afios

Rescate

Calendario

95%

464.374

8.620.638,94

17,85

2022

Calendario

12 afios

Rescate

Calendario

95%

464.374

8.620.638,94

17,85

2023

Calendario

12 afios

Rescate

Calendario

m ok o|r ok, w

95%

464.374

8.620.638,94

17,85

*Parte de la cohorte de 2007 ya habra recibido MenC cuando se implante el cambio y deberd ser rescatada posteriormente con
vacunacion frente a MenACWY (coste no incluido)
**Impacto infraestimado por la parte de cohorte que ya recibié MenC (en estos el coste unitario es 32,30 al revacunar con
MenACWY)
***Diferencia entre el coste MenCy MenACWY

9. Repercusiones de la modificacién

El objetivo que se busca con las recomendaciones propuestas es mejorar el control de la EMI con las
vacunas disponibles.

Teniendo en cuenta la actual vacunacién con vacunas MenC, se supone que la sustitucion de la dosis en
adolescentes por MenACWY no supondra cambio en la actitud de la poblacion a la vacunacion.

Se aconseja realizar la vacunacion de rescate en todas las CCAA de manera coordinada y simultanea y
con una estrategia dirigida a alcanzar altas coberturas, por lo que, si es posible, se captara a la poblacion
escolar en los centros educativos. Ademas, sera necesario realizar una campafia de promocion especifica
para comunicar al personal sanitario y a la poblacién la pertinencia de la vacunacién y asegurar, con ello,
altas coberturas de vacunacion.
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10.Aspectos éticos

La vacunacion sistematica frente a MenACWY que se propone en la adolescencia sustituira a la
vacunacién frente a MenC incorporada en el calendario comun de vacunacion infantil desde el afio 2013.
En este sentido no se prevén problemas de aceptacion de esta vacunacion por parte de los profesionales
sanitarios ni de la poblacién. Esta sustitucion se realiza en respuesta a la situacién epidemioldgica actual
en Espafia y la evolucion observada en los paises de nuestro entorno.

La realizacion de una campafia de vacunacion de rescate se considera necesaria para proporcionar
proteccién, tanto a las personas que se va a vacunar como al resto de la poblacién, ya que es
precisamente la poblacion adolescente y joven el principal reservorio para la transmision de meningococo.
De esta manera, se beneficiara ademas toda la poblacion por el desarrollo de una proteccién comunitaria,
por lo que es necesario que esta campafia se realice en poco tiempo y cubriendo al mayor nimero de
cohortes posibles en funcién de las vacunas disponibles y preferiblemente de manera simultdnea en todas
las CCAA. Es necesario informar adecuadamente al personal sanitario sobre la necesidad de realizacion
de la campafia.

En relacién a las vacunas MenACWY persiste la incertidumbre en cuanto al efecto indirecto de la vacuna.
Aunqgue todavia no se ha podido evidenciar de manera concluyente en los paises préximos que han
introducido campafias de vacunacion de rescate en adolescentes y adultos jovenes como consecuencia
de la expansion de la cepa MenW-ccll, es de esperar, al tratarse de una vacuna conjugada, que la
proteccion comunitaria se manifieste en un plazo no muy largo.

En el contexto epidemiolégico actual, no se recomienda la introduccién de la vacuna frente a MenB en el
calendario sistemético de vacunacién. Aunque parece que ha tenido impacto poblacional en Inglaterra
(datos todavia no publicados), la vacuna no genera proteccidbn comunitaria y por tanto no tiene la
capacidad de proteger a los no vacunados. Adicionalmente, la duracién de la proteccién vacunal es corta,
no se dispone todavia de datos de efectividad de la vacuna en ningin grupo de edad y persiste el
interrogante relativo a la proteccion frente a serogrupos no B. Estos aspectos son fundamentales para
considerar la implantacién de un programa de vacunacion. La situacion actual de recomendacion privada
de la vacunacion por parte de algunos profesionales sanitarios puede generar confusion en la poblacion,
por lo que se considera necesario difundir adecuadamente la justificacion de la decision tanto a la
poblacién general como a los profesionales sanitarios.
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11.Anexos

Anexo 1. Campafias de captacion y vacunacion con MenC

Tabla anexo 1.1. Campadas de captacion con MenC realizadas en CCAA: afios de realizacidon, grupos de
edad y coberturas.

NINOS ADOLESCENTES Y ADULTOS
Afio Edad en Afio Edad en
CCAA L, o Cobertura . o Cobertura
vacunacion| campafia vacunacion campafia
. 2001-2005 10-19 afios -
Andalucia 2006 1 afo 72,69
2012 8-12 afos 77,28*
Aragén 2005-2012 11-19 afios 69,7
Asturias
Baleares 2008 14-18 afios 46,29
Canarias
. o 8,5-14 afos 94,7
2006-2007 <6 xk 95,4 2003-2004 . .
Cantabria afios 1519 afios 53.3
Castillay Ledn 2004 10-17 afios 86,55
Castilla-La Mancha 2003-2004 >9 - <19 afios 76,42
~ 6-14 afios 22,8-61,3
2001 : :
et 15-19 afios 2,9-11,2
C. Valenciana 2002-2006 < 20 afos 25,7-100%***
B 2003 10-13 afios 90,67
2004 15-19 afios 78,89
.. 13-17 afios 94,38
2006
Galicia 18-25 afios 76,25
Madrid 2004 10-19 afios 79,08
Murcia 2009-2013 < 6 afios** - 2004 10-20 afios 79,73
Navarra 2004 10-16 afios 95,8
Pais Vasco 2005 12-20 afios 84,7
La Rioja 2001-2002 9-16 afios 96,1
Ceuta
2011 11y 16-18 afios -
Melilla 2012 13y 17-18 afios -
2013 15-17 afios -

* datos provisionales hasta noviembre 2012; ** Nifios con vacuna administrada solamente en el primer afio de vida
*** Informacion cobertura de afio 2012 (13 a 25 afios de edad)

“No figuran en la tabla las campafias de captacion realizadas hasta los 6-7 afios en el momento de introduccion de MenCC en el calendario de
vacunacién en 2000-2001
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Anexo 2. Métodos empleados para evaluar eficacia, inmunogenicidad y cobertura de
vacunas frente a enfermedad meningocécica.

Vacunas basadas en antigenos Vacunas basadas en antigenos proteicos
capsulares Bexsero Trumenba
Eficacia Deducida a partir de datos de inmunogenicidad
Vacunas basadas en antigenos Vacunas basadas en antigenos proteicos
capsulares Bexsero | Trumenba

Actividad bactericida del suero (ABS) utilizando una fuente de complemento exégeno

(parametro subrogado de proteccion)

* Fuente de complemento ex6geno:
Humano (ABSh) o de conejo (ABST) | Humano (ABSh)
Inmunogenicidad [, cepas diana utilizadas durante el desarrollo clinico:

Cuatro cepas de referencia, cada una de
ellas homdloga para cada uno de los 4 | Cuatro cepas heterdlogas para
antigenos vacunales (fHbp, NHBA, el antigeno vacunal (fHbp)*

NadA y PorA)

Cepa de referencia expresando el
mismo polisacéarido capsular que el
utilizado en la vacuna

Vacunas basadas en antigenos Vacunas basadas en antigenos proteicos
capsulares Bexsero Trumenba

Debido a la gran diversidad que presentan los antigenos proteicos
incluidos en estas vacunas es necesario evaluar la capacidad de los
anticuerpos inducidos por la vacuna para neutralizar la gran diversidad de
cepas invasivas de serogrupo B con respecto a los antigenos vacunales

MATS MEASURE
Meningococcal Antigen Surface

Meningococcal Antigen Typing System Expression Assay

e Tecnologia

ELISA sandwhich + genotipado PorA Citometria de flujo

e Anticuerpos empleados en el ensayo
Anticuerpos policlonales de conejo Anticuerpos monoclonales de
frente a cada uno de los antigenos ratén que reconocen un epitopo

vacunales recombinantes (fHbp, NHBA | consenado de fHbp (reconoce

y NadA) todas las variantes)
e Presentacion de las cepas a testar
Células lisadas | Células enteras
e Resultado

Intensidad de Fluorescencia

Potencia Relativa (PR) media (IFM)

Se asume que la vacuna ofrece
proteccién frente a todas aquellas El valor de RP \viene determinado por el

Cobertura El valor de IFM viene

cepas que expresan el polisacarido grado de reconocimiento entre los determinado por la cantidad de
capsular (serogrupo) diana anticuerpos especificos empleados y .
; antigeno expresado por la cepa
los antigenos presentes en la cepa testada
testada. )

e Interpretacion
Una cepa esta potencialmente cubierta | Una cepa expresa cantidad
por la vacuna si presenta una PR por suficiente de fHbp para ser

encima de un umbral previamente potencialmente neutralizada por
definido (PBT) para al menos uno de los los anticuerpos vacunales

tres antigenos recombinantes que (siempre y cuando la variante

contiene la vacuna (fHbp, NHBA y/o expresada sea reconocida por
NadA), y/o presenta la proteina de los mismos) si presenta un

Clase 1 (PorA) homéloga a la de la valor de IFM por encima de un
vacuna (P1.4) umbral previamente definido

e Definicion del umbral

Para definir el umbral se ha
usado un panel de 109 cepas
analizadas mediante
MEASURE y ABSh.

Para definir el umbral se ha usado un
panel de 57 cepas analizadas mediante
MATS y ABSh

e Validacién, estandarizacion y aplicacion

Diferentes laboratorios de referencia a Compairiia productora de la
los que se ha transferido la metodologia vacuna
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Anexo 3. Coberturas de vacunacion sistematica en 2017 segln vacunacion escolar o
centros de salud

MenC - dosis en mayores de 10 aiios (12 afios)
Coberturas 2017 (febrero 2018)

CCAA vacuna = Cohorte cobertura

Andalucia MenC 2004 11.986 96.359 12,44
Aragon MenC 2004 11.321 12.665 89,39
Asturias MenC 2004 6.049 7.791 77,64
Baleares MenC 2004

Canarias MenC 2004 15.907 21.665 73,42
Cantabria MenC 2004 5.036 5.409 93,10
Castilla-La Mancha MenC 2004 15.498 20.963 73,93
Castillay Ledn MenC 2004 19.253 21.007 91,65
Catalufia MenC 2004 70.110 78.480 89,33
C. Valenciana MenC 2004 45,715 51.993 87,93
Extremadura MenC 2004 8.422 10.428 80,76
Galicia MenC 2004 19.750 20.621 95,78
Madrid MenC 2004 61.264 68.082 89,99
Murcia MenC 2004 15.445 16.956 91,09
Navarra MenC 2004 6.271 6.768 92,66
Pais Vasco MenC 2004 19.230 20.293 94,76
La Rioja MenC 2004 3.030 3.102 97,68
Ceuta MenC 2004 1.039 1.041 99,81
Melilla MenC 2004 925 1.142 81,00

336251  464.765] 72,3 |

Andalucia (cobertura 2017): la cohorte de 2004 recibi6 la segunda dosis de recuerdo antes de los 10 afios de edad en campafia de rescate realizada en
2012.
Asturias (cobertura 2017): cohorte de 2004 no completamente vacunada. Administracion de segunda dosis de recuerdo a los 13 afios.

CCAA sin vacunacion escolar en el 100% poblacion diana
(C.Valenciana y Andalucia vacunan pero a menos del 100% en escuela)

ccaa CIESEN numerador_denominador RSN YR TN numerador_denominador RS

CCAA con vacunacién escolar en el 100% de la poblacion diana

Andalucia 2004 11.986 96.359 12,44 Catalufia 2004 70.110 78.480 89,33
Aragén 2004 11.321 12.665 89,39 Murcia 2004 15.445 16.956 91,09
Asturias 2004 6.049 7.791 77,64 Navarra 2004 6.271 6.768 92,66
Baleares 2004 Pais Vasco 2004 19.230 20.293 94,76
Canarias 2004 15.907 21.665 73,42 La Rioja 2004 3.030 3.102 97,68
Cantabria 2004 5.036 5.409 93,10 Ceuta 2004 1.039 1.041 99,81
Castilla-La Mancha 2004 15.498 20.963 73,93 Melilla 2004 925 1.142 81,00
Castillay Le6n 2004 19.253 21.007 91,65 116.050 127.782 90,8
C. Valenciana 2004 45.715 51.993 87,93

Extremadura 2004 8.422 10.428 80,76

Galicia 2004 19.750 20.621 95,78

Madrid 2004 61.264 68.082 89,99

220201 | 336.983 65,3
sinAnd 208215 240.624| 86,5
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VPH - dosis en adolescentes (12 afios)
Coberturas 2017 (febrero 2018)

CCAA | dosis | Cohorte | UTUTTETLIGERTTIGERL]] cobertura
Andalucia al menos 2d 2004 25.240 47.241 53,43
Aragén al menos 2d 2004 5.191 6.242 83,16
Asturias al menos 2d 2003 2.772 3.792 73,10
Baleares al menos 2d 2004
Canarias al menos 2d 2004 8.576 10.572 81,12
Cantabria al menos 2d 2004 2.411 2.689 89,66
Castilla-La Mancha al menos 2d 2004 7.366 9.697 75,96
Castillay Ledn al menos 2d 2004 8.714 10.104 86,24
Catalufia al menos 2d 2004 31.769 38.041 83,51
C. Valenciana al menos 2d 2004 18.546 25.117 73,84
Extremadura al menos 2d 2004 4.419 5.170 85,47
Galicia al menos 2d 2004 7.646 9.969 76,70
Madrid al menos 2d 2004 23.924 32.801 72,94
Murcia al menos 2d 2004 7.005 8.135 86,11
Navarra al menos 2d 2004 2.758 3.203 86,11
Pais Vasco al menos 2d 2004 8.870 9.804 90,47
La Rioja al menos 2d 2004 1.366 1.519 89,93
Ceuta al menos 2d 2004 427 500 85,40
Melilla al menos 2d 2004 518 568 91,20
167.518 225.164 74,40
NO vacunacién en centros escolares Vacunacién en centros escolares
CCAA | dosis | Cohorte cobertura CCAA | dosis | Cohorte IUTHIYELITMGENTIGITELETY cobertura

Andalucia al menos 2d 2004 25.240 47.241 53,43 Catalufia al menos 2d 2004 31.769 38.041 83,51
Aragoén al menos 2d 2004 5.191 6.242 83,16 Murcia al menos 2d 2004 7.005 8.135 86,11
Asturias al menos 2d 2003 2.772 3.792 73,10 Navarra al menos 2d 2004 2.758 3.203 86,11
Baleares al menos 2d 2004 Pais Vasco al menos 2d 2004 8.870 9.804 90,47
Canarias al menos 2d 2004 8.576 10.572 81,12 La Rioja al menos 2d 2004 1.366 1.519 89,93
Cantabria al menos 2d 2004 2.411 2.689 89,66 Ceuta al menos 2d 2004 427 500 85,40
Castilla-La Mancha al menos 2d 2004 7.366 9.697 75,96 Melilla al menos 2d 2004 518 568 91,20
Castillay Le6n al menos 2d 2004 8.714 10.104 86,24 52.713 61.770] 85,34
C. Valenciana al menos 2d 2004 18.546 25.117 73,84
Extremadura al menos 2d 2004 4.419 5.170 85,47
Galicia al menos 2d 2004 7.646 9.969 76,70
Madrid al menos 2d 2004 23.924 32.801 72,94

114.805 163.394] 70,26
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Td - dosis en adolescentes (14 anos)
Coberturas 2017 (febrero 2018)

CcAA [antigeno[Cohorte [EMIRY A TR ISR cobertural
Andalucia Td 2002 61.410 91.353 67,22
Aragon Td 2002 10.226 11.975 85,39
Asturias Td 2002 5.929 7.379 80,35
Baleares Td 2002
Canarias Td 2002 19.699 21.101 93,36
Cantabria Td 2002 4.211 4.580 91,94
Castilla-La Mancha Td 2002 16.874 20.051 84,16
Castillay Ledn Td 2002 17.750 20.029 88,62
Cataluia Td 2002 61.947 73.831 83,90
C. Valenciana Td 2002 38.766 49.087 78,97
Extremadura Td 2002 7.528 10.403 72,36
Galicia Td 2002 17.892 19.327 92,58
Madrid Td 2002 51.398 64.353 79,87
Murcia Td 2002 12.004 16.582 72,39
Navarra Td 2002 6.092 6.442 94,57
Pais Vasco Td 2002 16.071 17.932 89,62
La Rioja Td 2002 2.948 3.198 92,18
Ceuta Td 2002 551 1.061 51,93
Melilla Td 2002 857 1.164 73,63

352.153 439.848 80,1

CCAA sin vacunacion escolar en el 100% poblacién diana

L. o
(C.valenciana y Andalucia vacunan a menos del 50% en CCAA con vacunacién escolar en el 100% de la

poblacion diana

escuela)

CCAA CCAA QU CTET [T [N TG EL Tl cobertura
Andalucia 61.410 91.353 67,22 Cataluia 61.947 73.831 83,90
Aragdn 10.226 11.975 85,39 Navarra 6.092 6.442 94,57
Asturias 5.929 7.379 80,35 Pais Vasco 16.071 17.932 89,62
Baleares La Rioja 2.948 3.198 92,18

Canarias 19.699 21.101 93,36 Melilla 857 1.164 73,63
Cantabria 4.211 4.580 91,94 87.915 102.567 85,7
Castilla-La Mancha 16.874 20.051 84,16
Castillay Ledn 17.750 20.029 88,62
C. Valenciana 38.766 49.087 78,97
Extremadura 7.528 10.403 72,36
Galicia 17.892 19.327 92,58
Madrid 51.398 64.353 79,87
Murcia 12.004 16.582 72,39
Ceuta 551 1.061 51,93

264.238 337.281 78,3
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