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Resumen ejecutivo

En enero de 2013 la Comisiéon Europea autorizé una vacuna frente a la en-
fermedad invasora por meningococo de serogrupo B, Bexsero®, de la Com-
pafiia Farmacéutica Novartis and Diagnostics S.r.l. Esta vacuna estd indica-
da para la proteccion activa frente a enfermedad invasora por meningococo
de serorupo B en personas = 2 meses de edad. Con la finalidad de estable-
cer la posible utilizacion de esta vacuna con una perspectiva de salud publi-
ca se ha realizado una evaluacién tomando como referencia el marco des-
crito en el documento «Criterios de evaluacién para fundamentar
modificaciones en el programa de vacunacién en Espafa».

Se ha revisado la carga de enfermedad invasora por Neisseria meningi-
tidis de serogrupo B en Espaiia y una evaluacién de la vacuna recientemen-
te autorizada. De esta manera se completaria el paso 1 establecido en el do-
cumento de criterios previamente mencionado.

En la temporada epidémica 2011-2012 se continda observando la ten-
dencia descendente en la incidencia de la enfermedad meningocdcica en to-
das las edades y en toda Espafia, que comenzé en la temporada 1999-2000.

La nueva vacuna autorizada estd compuesta por cuatro componentes,
tres proteinas obtenidas por técnicas de recombinacion del ADN y una ve-
sicula de proteinas de membrana externa conteniendo mayoritariamente
una proteina PorA. La eficacia de la vacuna se ha establecido en base a la
inmunogenicidad generada y mediante parametros subrogados de protec-
cion, obteniéndose una respuesta adecuada en los distintos grupos de edad
ensayados. En estos momentos se desconoce la efectividad de la vacuna, la
persistencia de los niveles protectores de anticuerpos a medio y largo plazo
y su trascendencia en la practica clinica. En cuanto a la seguridad, se ha ob-
servado una alta proporcion de reacciones locales y fiebre =38°C en lactan-
tes vacunados, sobre todo cuando se administra concomitantemente con
otras vacunas del calendario. No se dispone de informacién sobre la eficacia
y seguridad en inmunodeprimidos y otros grupos de poblacién especial-
mente vulnerables.

En un estudio representativo de las cepas de meningococo que han
causado enfermedad invasora en Espafa entre final del afio 2008 y media-
dos de 2010 se ha estimado una cobertura potencial de la vacuna de un
68,7%.

Teniendo en cuenta la informacién disponible y la situaciéon epidemio-
l6gica, en el momento actual no se considera justificada la inclusién de esta
vacuna en el calendario sistemdtico de vacunaciones. Se recomienda prose-
guir con la evaluacion de la vacuna una vez que se disponga de informaciéon
clave relativa, particularmente, a la proteccion clinica en regiones geografi-
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cas o paises de nuestro entorno, asi como de un sistema de seguimiento por
laboratorio para conocer la efectividad de la vacunacién y la evolucion de
las poblaciones de N. meningitidis. Las autoridades sanitarias valoraran la
utilizacién de la vacuna en situaciones de brotes y casos aislados de enfer-
medad meningocdcica por el serogrupo B.
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Executive summary

In January 2013 a new vaccine, Bexsero® from Novartis and Diagnostics
S.r.1., against invasive meningococcal disease caused by Neisseria meningi-
tidis serogroup B was authorised by the European Commission. This new
vaccine is indicated for active immunisation of individuals from 2 months
of age and older. With the aim of establishing the use of this vaccine from
the public health perspective an assessment has been conducted following
the framework described in the document «Assessment criteria to support
changes in the immunisation programme in Spain» (Criterios de evalua-
cién para fundamentar modificaciones en el programa de vacunacion en
Espaiia).

The disease burden of invasive disease caused by N. meningitidis
serogroup B in Spain and the recently authorised vaccine were assessed
fulfilling the assessment of step 1 established in the aforementioned docu-
ment.

In the 2011-2012 epidemic season a steady decrease in tendency in the
meningococcal disease incidence was observed pertaining to all group ages
and in every region in Spain. This decrease in tendency started in the 1999-
2000 season.

The new vaccine is a 4 component-vaccine, made up of 3 proteins ob-
tained by DNA recombinant techniques and outer membrane vesicles
which contain mainly PorA protein. Vaccine efficacy has been inferred by
demonstrating the immune response using subrogate markers of protec-
tion, having adequate response for every age group in clinical trials. The
vaccine effectiveness, the persistence of immune response at short and me-
dium term and clinical importance of its use are not known at this moment.
Pertaining to safety a high proportion of local reactions and fever =38°C
have been observed in vaccinated infants, mainly when the vaccine is co-ad-
ministered with other vaccines. There is no available information about the
efficacy and safety of the vaccine in immunodeficient and other vulnerable
populations.

In order to estimate the potential coverage of the vaccine in Spain a
study of meningococcal strains that caused invasive disease during the pe-
riod from the end of 2008 to mid 2010 was conducted showing a 68.7% co-
verage.

Taking into account the available information and the epidemiology,
the introduction of the vaccine in the immunisation programme is not con-
sidered justifiable at this moment. Resuming the assessment of the vaccine
is recommended as soon as key information about clinical protection is
available in any region or country in our context and a laboratory survei-
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llance system is set out in order to study the effectiveness of the vaccina-
tion and evolution of the circulating meningococci population. Health
authorities can assess the use of the vaccine in specific outbreak or isolated
case situations of invasive meningococcal disease caused by serogroup B
strains.
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1. Justificacion del informe

Tras la opini6n positiva de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA),
la Comision Europea autorizd, en enero de 2013, una vacuna frente a la en-
fermedad invasora por meningococo de serogrupo B, Bexsero®, de la Com-
pafifa Farmacéutica Novartis and Diagnostics S.r.1.

Con la finalidad de realizar una propuesta de la utilizacién de esta va-
cuna en salud publica, y siguiendo las directrices establecidas en el docu-
mento de criterios! aprobado por el Consejo Interterritorial del Sistema
Nacional de Salud en febrero de 2012, se ha realizado una evaluacion de la
carga de la enfermedad meningocdcica por serogrupo B y de la vacuna re-
cientemente autorizada, completando el paso 1 establecido en el procedi-
miento de utilizacién del marco de evaluacién.
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2. Introduccidon

2.1 Enfermedad meningocdcica

Es una enfermedad bacteriana aguda causada por Neisseria meningitidis o
meningococo que se caracteriza por la aparicion repentina de fiebre, cefalea
intensa, ndusea y a menudo vomito, rigidez de nuca y fotofobia. Las mani-
festaciones clinicas pueden ser muy variadas, siendo las mads comunes la me-
ningitis y la sepsis. Otras presentaciones menos frecuentes son neumonia,
artritis séptica, pericarditis, uretritis y conjuntivitis. En Espafia, el meningo-
coco es la primera causa de meningitis bacteriana en los nifios y la segunda
en adultos.

La infeccién meningocdcica puede limitarse a la nasofaringe, produ-
ciendo sintomas locales, o puede progresar a enfermedad invasora y produ-
cir un cuadro de purpura fulminante con postracion stbita y shock. El ries-
go de desarrollar la enfermedad es bajo y disminuye al aumentar la edad. Se
estima una presencia de portadores asintomaticos en torno al 10% en la po-
blacion general (5-11% entre los adultos y mas del 25% entre los adoles-
centes), pero menos de 1% de las personas colonizadas progresan a enfer-
medad invasora. Algunos factores de riesgo para padecer la enfermedad
son la asplenia anatémica o funcional y la deficiencia de properdina o de los
componentes terminales del complemento. Otros factores de riesgo descri-
tos ademads de la edad, son la exposicion al humo del tabaco, la infecciéon
gripal previa y el hacinamiento. Es importante reseflar que un factor de
riesgo importante para el desarrollo de la enfermedad es la adquisicion en
nasofaringe de una de las llamadas «cepas hipervirulentas», mientras que la
colonizacién en nasofaringe de cepas poco o nada virulentas puede contri-
buir a mantener un buen estado de inmunidad natural, con poco o ningin
riesgo de aparicion de enfermedad. Después de la infeccidn, asi como tras el
estado de portador, se suele producir inmunidad especifica de grupo de du-
racion desconocida.

Los casos pueden aparecer de forma esporadica, o también en peque-
flas agrupaciones e incluso brotes epidémicos. A escala mundial, la enferme-
dad se presenta en forma de epidemias cada 5-10 afios en el Africa subsaha-
riana con incidencias tan altas de hasta 1.000 casos por 100.000 habitantes.
En Europa y Norteamérica no se han producido epidemias desde los afios
40 del siglo pasado y en la dltima década se ha observado una caida en las
tasas de incidencia. En Espafia, la enfermedad alcanzé proporciones de epi-
demia a finales de la década de los 70 y durante la década de los 80, corres-
pondiendo la maxima incidencia de la enfermedad (17,87 casos por 100.000
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habitantes) al afio 1978 con la notificacion de 6.618 casos’. En Nueva Zelan-
da se observo recientemente una epidemia de enfermedad meningocdcica
por serogrupo B con mas de 5.000 casos durante un periodo de 15 afios, lo
que demuestra el potencial de N. meningitidis de causar epidemias también
en el mundo industrializado. En esta epidemia las medidas de control resul-
taron de poca utilidad hasta el desarrollo de una vacuna especifica de vesi-
culas de proteina de membrana externa y su utilizacion a nivel poblacional?,
con una eficacia estimada de un 77% (IC95% 62-85)*.

El tnico reservorio conocido es el ser humano. El meningococo se
transmite de forma directa de persona a persona por secreciones de la via
respiratoria y tras un contacto estrecho y prolongado. El periodo de incuba-
cién varia entre 2 y 10 dias, pero habitualmente es de 3-4 dias y el periodo
de transmisibilidad persiste mientras el microorganismo permanezca en la
nasofaringe de las personas portadoras, pudiendo prolongarse durante se-
manas o incluso meses, asi como estar presente en la via superior de manera
intermitente.

En un estudio realizado en paises europeos sobre la actitud de los pa-
dres ante la vacunacion se observa que una alta proporcion de padres perci-
be la meningitis, en general, como una enfermedad grave o muy grave>.

En Espaiia se dispone de vacunas conjugadas tetravalentes frente a los
serogrupos A, C, Y y W135 y de vacunas conjugadas frente al serogrupo C.
En el afio 2000 se incorpor6 al calendario de vacunacioén infantil la vacuna
conjugada frente al meningococo C. Ademas de la proteccion individual, la
vacunacién frente a meningococo de serogrupo C produce inmunidad de
grupo al reducir la tasa de portadores nasofaringeos.

2.2. Neisseria meningitidis y caracterizacion
de cepas

N. meningitidis dispone de una capsula polisacdrida compuesta de 4cido
sidlico que en el caso del serogrupo B estd constituida por un polimero de
a (2-8) acido N-acetilneuraminico. La capsula constituye el principal factor
de virulencia, al proteger a la bacteria de la fagocitosis y de la opsoniza-
cién. En el momento actual, su composicion bioquimica determina el sero-
grupo del meningococo, de los que hay descritos 12, aunque la mayoria de
la enfermedad invasora estd originada por seis (A, B, C,W135,X e Y). La
clasificacion de meningococo en serotipos y serosubtipos se realiza en fun-
cion de la reactividad inmunolégica de las proteinas de su membrana ex-
terna (PME): PorB (proteinas clase 2 o PorB2 y clase 3 o PorB3) y PorA
(proteinas clase 1), respectivamente, y en inmunotipos (L1-L12) segin la
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reactividad de los anticuerpos monoclonales a los lipopolisacaridos (LPS)
de dicha membrana.

El tipado molecular de meningococo que define los complejos clona-
les se realiza mediante las técnicas Multi Locus Enzyme Electrophoresis
(MLEE) y Multi Locus Sequence Typing (MLST). La utilizacion de MLEE
permitia la clasificacién de la mayoria de las cepas patégenas en linajes hi-
pervirulentos (ET-37, ET-5, cluster A4, linaje 3 y subgrupos I, 111, IV-1),
aunque actualmente el patron de referencia es el tipado mediante MLST,
que compara las secuencias de nucleétidos de siete genes housekeeping (se
expresan en todas las cepas de meningococo, no estdn sometidos a presion
selectiva y codifican proteinas esenciales) y clasifica los linajes anteriores en
complejos clonales (ST-11, ST-32, ST-8, ST41/44, ST-1, ST-5 y ST-4, respecti-
vamente). Esta nueva metodologia de tipado molecular de meningococo,
agrupandolos en complejos clonales, permite estimar la relacién genética de
los clones de meningococo, la naturaleza de sus cambios evolutivos y su po-
tencial de causar epidemias independientemente del serogrupo.
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3. Criterio 1. Carga de
enfermedad meningococica
por serogrupo B en Espaia

Todo caso de enfermedad meningocdcica es de declaracidn obligatoria a las
autoridades sanitarias. Los casos se notifican, de manera individualizada
con periodicidad semanal y con una serie de datos epidemioldgicos, al Siste-
ma de Enfermedades de Declaracion Obligatoria (EDO) a través de la Red
Nacional de Vigilancia Epidemiolégica (RENAVE), siguiendo el protocolo
de vigilancia acordado en el seno del Consejo Interterritorial del Sistema
Nacional de Salud.

Existen registros de enfermedad meningocdcica en nuestro pais desde
el afio 1901. La vigilancia actual de la enfermedad meningocdcica se inicié
en el afio 1996°.

A continuacién figuran las caracteristicas de la epidemiologia de la en-
fermedad meningocdcica en Espaiia, con especial detalle la causada por se-
rogrupo B, tras el dltimo andlisis de la situacidn de la enfermedad meningo-
cdcica en Espafia, correspondiente a la temporada 2011-2012.

3.1. Incidencia de enfermedad
meningocdcica

Se observa una tendencia descendente en la incidencia de la enfermedad
(figura 1), registrandose en la temporada 2011-2012 la tasa mas baja de los
dltimos 12 afios. Este descenso, acentuado a partir del aio 2008, se ha debi-
do tanto a una disminucién de casos por serogrupo C, especialmente en las
temporadas de 2001 a 2005, como al descenso mantenido de los casos por
serogrupo B a lo largo del periodo de tiempo analizado. La disminucién de
la incidencia por serogrupo C se debe a la introduccién de la vacuna conju-
gada en el aino 2000, mientras que el descenso de la enfermedad por sero-
grupo B se asocia con los cambios ciclicos que afectan a la evolucion de la
enfermedad a largo plazo. En la Unién Europea’, la tasa de casos confirma-
dos de enfermedad meningocécica notificada al Centro Europeo de Pre-
vencién y Control de Enfermedades (ECDC) en 2010 fue de 0,70 casos por
100.000 habitantes observandose también un descenso desde 1999 (tasa de
1,99 por 100.000).

En la temporada 2011-2012, se declararon un total de 482 casos de en-
fermedad meningocécica a la RENAVE, 371 de ellos (un 77%) eran casos

VACUNA FRENTE A ENFERMEDAD MENINGOCOCICA INVASORA POR SEROGRUPO B 23



Figura 1. Enfermedad meningocoécica. Evolucion de las tasas de incidencia para
los serogrupos B y C. Temporadas 2001-2002 a 2011-2012.

2,

-=—SGB —=—SGC
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200142002-42003-42004-2005-2006-{2007-2008-200942010-42011+
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SG: Serogrupo
Fuente: RENAVE. Centro Nacional de Epidemiologfa.

confirmados, lo que supone una tasa de incidencia de 0,80 por 100.000 habi-
tantes. De estos casos, el 65% (240 casos) fueron causados por el serogrupo
B (tabla 1).

La incorporacion de la vacuna conjugada frente al meningococo C
en el aio 2000 ha tenido un importante impacto en el descenso en la tasa
de incidencia de enfermedad meningocdcica producida por serogrupo C.
El nimero de casos por otros serogrupos se ha mantenido estable sin
grandes cambios en la tltima temporada. Los casos debidos a los serogru-
pos W135 y Y se producen, principalmente, en personas de edad avanzada
(tabla 1).
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Tabla 1. Enfermedad meningocécica en Espana. Casos y tasas por 100.000 habi-
tantes segun el diagnéstico microbiolégico. Temporadas seleccionadas: 2006-
2007 a 2011-2012.

Resultado 2006-2007 _ 2007-2008  2008-2009  2009-2010  2010-2011 _ 2011-2012
microbiol6gico Gasos Tasas Casos Tasas Casos Tasas Casos Tasas Casos Tasas Casos Tasas

SgB 498 1,13 459 1,02 453 099 313 068 307 067 240 0,552
SgC 78 0,18 77 0,17 64 0,14 55 0,12 67 0,15 60 0,13
No tipables 13 0.03 22 006 32 007 34 007 24 0.05 27 0.06
Otros

serogrupos 9 002 16 0.04 20 0.04 23 0.05 14 0.03 30 0.06
Serogrupo

desconocido 13 0,03 20 0,04 3 001 17 0,04 21 0,05 14 0,03
Total

confirmados 611 1,89 594 132 572 125 442 096 433 0,94 371 0,80
Total

sospechosos 189 043 173 038 165 036 117 025 110 024 111 024
Total 800 1,82 767 1,68 737 162 559 1,22 543 1,18 482 1,04

Sg: Serogrupo
Fuente: RENAVE. Centro Nacional de Epidemiologfa.

En la figura 2 se muestra el nimero de casos de enfermedad meningo-
cocica notificados a la RENAVE agregados en periodos de 4 semanas, ob-
servandose la estacionalidad anual caracteristica correspondiente a los me-
ses de invierno e inicio de primavera.

Figura 2. Enfermedad meningocécica en Espaia. Casos notificados segun el
diagnostico microbioldgico y periodos de cuatro semanas. Aios 1996 a 2012.

400 |
Total
350 B Serogrupo C
[ Serogrupo B
300 | Sospechosos

1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012

4- semanas

Fuente: RENAVE. Centro Nacional de Epidemiologfa.
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3.2. Distribucion geografica

En la tabla 2 se presenta la distribucion de los casos notificados de enfer-
medad meningocdcica causados por serogrupo B por comunidades auté-
nomas (CCAA) en las tdltimas seis temporadas. En general, se observa una
mayor incidencia en algunas CCAA del norte de Espafia como Pais Vasco,
Navarra, Cantabria o Galicia y también en Andalucia. En las tltimas seis
temporadas todas las CCAA han experimentado una tendencia descen-
dente en la incidencia de la enfermedad. Murcia es la comunidad cuyas ta-
sas han experimentado un descenso mayor (16,6%) y La Rioja el menor
(0,2%). El descenso medio anual global por serogrupo B en ese periodo
fue del 11% (tabla 2).
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3.3. Distribucion por sexo y grupos de edad

La incidencia de enfermedad meningocdcica por serogrupo B es similar en
hombres (120 casos y tasa de 0,53 por 100.000) y en mujeres (120 casos y
tasa de 0,51 por 100.000). La media de edad de las mujeres (18,92 afios,
DT=26,07) es superior a la de los hombres (16,95, DT=23,77), aunque la di-
ferencia no es estadisticamente significativa.

Por grupos de edad la incidencia mads alta de enfermedad correspon-
di6 a los menores de 5 afios (55 casos y tasa de 11,28 por 100.000 en los me-
nores de 1 afio y 64 casos y 3,21 por 100.000 en el grupo de 1 a 4 afios de
edad). Los menores de 5 afios representan el 50% del total de casos decla-
rados por serogrupo B en la tdltima temporada (tabla 3).

El descenso de la incidencia por este serogrupo ha afectado a todos los
grupos de edad. El mayor descenso en las ultimas seis temporadas corres-
pondié al grupo de 15 a 19 afios (13,26% ) y menores de un afio (12,02%).

Tabla 3. Enfermedad meningocécica por serogrupo B. Distribucion por grupos de
edad.
Porcentaje de cambio anual periodo 2006-07 a 2011-12.

Grupos | 2006-2007 | 2007-2008 | 2008-2009 | 2009-2010 | 2010-2011 | 2011-2012 |Porcentaje cambio

de edad anual 2006/07 -
Casos Tasas [Casos Tasas|Casos Tasas|Casos Tasas|Casos Tasas|Casos Tasas 20011/12
<1 12 2422 118 24,72 107 2165 66 1309 66 1304 55 11,28 -12,02
1-4 146 812 123 665 134 706 9B 4% 8 431 64 321 -11,84
5-9 44 214 47 220 42 190 29 128 35 1,51 25 1,07 -10,18
"10-14 18 08 21 100 20 09% 17 081 12 05 12 056 -8,60
15-19 42 18 3% 153 34 149 23 1,02 14 063 17 078 -13,26
20-24 25 08 11 039 18 066 9 034 11 043 8 032 -11,94
25-64 71 028 66 026 62 024 5 020 46 017 3B 014 -10,05
>=65 40 054 38 051 36 048 20 026 33 042 22 028 -9,42
Total 498 1,13 459 1,02 453 099 312 068 302 066 239 0,52 -10,96

Fuente: RENAVE. Centro Nacional de Epidemiologia.

En la figura 3 se comparan los casos de 2011-2012 con las medianas de las
temporadas anteriores para distintos grupos de edad distinguiendo para
hombres y mujeres. Se aprecia el descenso en todos los grupos de edad para
los dos sexos.
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Los casos declarados en nifios menores de un aflo desagregados por meses y
su comparacion con la mediana del quinquenio anterior se presentan en la
figura 4. Los casos de enfermedad se incrementan paulatinamente en los
primeros 4 meses de vida y luego se mantienen con oscilaciones hasta los 11
meses de edad. El descenso es general, excepto en los niflos de 10 meses; sin
embargo, el reducido nimero de casos esta sujeto a oscilaciones que hacen
dificil su valoracion.

Figura 4. Enfermedad meningocécica por serogrupo B. Casos segun la edad (en
meses) en menores de 1 aio. Comparacion de la mediana del quinquenio 2006-07
a 2010-2011 con la temporada 2011-2012.

12

B mediana 2006-07 a 2010-11
M Casos 2011-2012

Casos

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
Edad en meses

Fuente: RENAVE. Centro Nacional de Epidemiologfa.

3.4. Mortalidad y letalidad

En la temporada 2011-2012 se notificaron un total de 42 defunciones, 19 de la
cuales (45,2% del total de fallecidos) correspondieron a casos causados por el
serogrupo B. En las ultimas seis temporadas se ha observado un importante
descenso de la mortalidad para todos los serogrupos y también para los casos
sin confirmaciéon microbioldgica. La mortalidad global se redujo a la mitad
(pas6 de 0,19 en 2006-2007 a 0,09 en 2011-2012). La mortalidad por serogrupo
B se redujo en un 60% en el mismo periodo (pasoé de 0,10 a 0,04).

Las tasas mads altas de mortalidad debida al serogrupo B se dan
en los menores de 5 afios y en las personas de 15 a 19 afos. Todos los
grupos de edad se han beneficiado del descenso del nimero de falleci-
mientos.
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La letalidad también descendié a lo largo del periodo y fue de 7,9%
(19/240) en 2011-2012. Para los hombres fue de 8,33% (10/120) y para las
mujeres de 7,5% (9/120), la diferencia no fue estadisticamente significativa.
Este descenso afectado a todos los grupos de edad excepto al de menores
de 1 afio (6 fallecidos y letalidad de 10,9%). La letalidad més alta corres-
pondid a los casos con 15 a 19 anos de edad (3 fallecidos y letalidad de
17,6%) (tabla 5).
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3.5. Presentacion clinica de la enfermedad

En general, la forma mas frecuente de enfermedad meningocdcica es la sep-
sis (con o sin meningitis), siendo también la més grave. En 2011-2012 se no-
tificaron 147 casos (61,2%) con clinica de sepsis o de meningitis mas sepsis
y 88 casos con clinica de meningitis (36,7%), en 2 casos se notificé otra clini-
ca (0,8%) y en 3 casos se desconocian los sintomas.

Fueron més graves los cuadros de enfermedad meningocdcica confir-
mados que cursaron con sepsis (13%). En la tltima temporada no se produ-
jeron fallecidos con cuadro clinico de meningitis.

3.6. Consecuencias de la enfermedad
y utilizacion del sistema asistencial

En general, aproximadamente entre el 10 y el 20% de los pacientes que so-
breviven a la enfermedad meningocdcica desarrollan secuelas permanentes.
El riesgo no es uniforme y parece ser mayor en personas con ciertos poli-
morfismos genéticos que determinan una respuesta inmune alterada. Las
secuelas permanentes incluyen déficits motores, necrosis extensas de piel,
hipoacusia, complicaciones psicosociales y secuelas neurolégicas®. Los pa-
cientes con meningitis que no desarrollan un shock séptico tienen menor
probabilidad de fallecer o tener secuelas permanentes (<10%), pero pue-
den presentar sordera neurosensorial, déficits cognitivos leves o moderados
o enfermedad convulsiva. El riesgo de complicaciones neuroldgicas tras
meningitis meningocdcica es importante pero menor que en pacientes con
meningitis causada por otros patégenos bacterianos como Haemophilus in-
fluenzae o Streptococcus pneumoniae®®.

Para conocer una aproximacion de la carga asistencial que supone la
enfermedad meningocécica en Espafia se ha realizado un andlisis del
CMBD correspondiente al afio 2010. Este afio se registraron como diagnos-
tico principal (CIE9-MC) 436 casos de enfermedad meningocdcica, 221 fue-
ron codificados como meningitis meningocécica (cédigo 036.0), 7 como en-
cefalitis meningocdcica (codigo 036.1), 199 como meningococemia (cédigo
036.2), 2 como artropatia meningocdcica (cédigo 036.82), 3 como otras in-
fecciones meningocdcicas (codigo 036.89) y 4 como infecciéon meningocdci-
ca sin especificar (cédigo 036.9).

En la tabla 6 se presenta la estancia media por forma de presentacion
clinica, con una media de 13,66 dias.

Por grupos de edad, la estancia media por cualquier forma de presen-
tacién de la enfermedad meningocdcica fue de 9,90 dias (DE 3,14) en el
grupo de edad de < 1 ano, de 10,10 dias (DE 1,26) en el grupo de 1-4 afios,
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de 7,17 dias (DE 5,39) en el grupo de 5-9 afios, de 6,19 dias (DE 4,88) en el
grupo de 10-14 afios, de 13,62 dias (DE 5,26) en el grupo de 15-19 anos, de
14,68 dias (DE 6,95) en el grupo de 20-24 afios, de 15,54 dias (DE 12,26) en
el grupo de 25-64 afios y de 15,04 dias (DE 12,96) en los de 65 afios o mayo-
res.

Para analizar el coste medio por cada una de las formas clinicas de la
enfermedad meningocdécica se han obtenido datos de los grupos relaciona-
dos por el diagnéstico (GRD) para pacientes hospitalizados. Los GRD son
categorias de clasificacion de pacientes que agrupan los episodios de hospi-
talizacién en un determinado nimero de clases con identidad clinica y con-
sumo similar de recursos. Este sistema atribuye un peso relativo a cada
GRD basado en su coste, representando el valor 1 el coste medio global'”,
El coste medio por cada una de las formas clinicas se presenta en la tabla 6.
En un estudio de carga de hospitalizacion por infeccién meningocdcica en
un periodo de estudio de 12 afios (1997-2008) en Espaiia, el coste por hospi-
talizacién fue de 5.474,62 € para meningitis y de 4.878,37 € para meningo-
cocemiall,

En el andlisis de coste por grupos de edad no se observan diferencias
llamativas con respecto a la informacién suministrada para todos los grupos
de edad.

Tabla 6. Estancia media y coste medio de las formas clinicas registradas como
diagnéstico principal. Analisis CMBD. Espana, aino 2010.

CMBD/GRD 2010 Casos Estancia Media C°Stzp'\f|edi°
036.0-MENINGITIS MENINGOCOCICA 221 10,48 7.681.05
036.1-ENCEFALITIS MENINGOCOCICA 7 7 11.517.36
036.2-MENINGOCOCEMIA 199 14 8.020.68
036.82-ARTROPATIA MENINGOCOCICA 2 36,50 11.348.84
036.89-OTRAS INFECCIONES MENINGOCOCICAS 3 8 5.607.35
036.9-INFECCION MENINGOCOCICA SIN ESPECIFICAR 4 6 4.472,46

* Coste medio AP son estimadores de consumo de recursos y costes utilizados en el andlisis de
grupos relacionados por el diagnéstico (GRD)'2.

3.7. Caracterizacion de las cepas aisladas

En la temporada 2009-2010 se introdujeron técnicas de tipado molecular
para la caracterizacion de los aislados que han reemplazado a las técnicas
de caracterizacion fenotipica con anticuerpos monoclonales. El tipado se
basa en la amplificacion y secuenciacion de las regiones hipervariables 1y
2 del gen porA. Tras el andlisis de las secuencias se determina el genosub-
tipo.
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Para la temporada 2009-2010 se conoce el genosubtipo en 159 cepas
aisladas de los 440 casos confirmados (37,7%) de enfermedad meningocé-
cica. De ellas, 128 (40,5%) correspondian a cepas de serogrupo B, de un
total de 316 casos. La variante mas frecuente fue 22,14 (19,5%) seguida de
22,9 (15,6%) y 19,15 (13%) (figura 5). Esta distribucién no ha cambiado
significativamente en las temporadas posteriores: en la temporada 2010-
2011 el genosubtipo mds frecuente fue el 22,14 con un 20,6%, seguido en
esta ocasion de los genosubtipos 19,15 (12,4%) y 22,9 (10,5%); en la tem-
porada 2011-2012, ultima incluida en el informe, los genosubtipos maés fre-
cuentes volvieron a ser los mismos que en la anterior, con unos porcenta-
jes de 24,2%, 11,7% y 7,7%, respectivamente. Estas variantes estdn
mayoritariamente asociadas a los complejos clonales ST-213, ST-32 y ST-
269 respectivamente. Es importante mencionar que hace 10 afios los com-
plejos ST-213 y ST-269 sélo representaban menos del 5% cada uno res-
pecto del total de aislados de meningococo asociados con enfermedad
invasiva en Espafial, mientras que en la dltima década el complejo ST-
41/44 representaba el 20% en 2001 y tan sélo el 6% en 2010. EI ST-32 fue
muy frecuente en Espaifia, llegando a alcanzar porcentajes superiores al
30%!* y esta cifra aparece estabilizada en los tltimos afios en torno a un
12%. Esto da una idea de la imprevisibilidad de la epidemiologia del me-
ningococo y la necesidad de una permanente actualizacion de los datos de
laboratorio.

Figura 5. Enfermedad meningocdécica por serogrupo B. Principales variantes
porA. Temporada 2009-2010.
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Fuente: Laboratorio de Referencia de Neisserias. Centro Nacional de Microbiologfa.

36 SANIDAD



Figura 6. Distribucion de los principales complejos clonales en Espaia. Tempo-
rada 2009-2010.
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Fuente: Laboratorio de Referencia de Neisserias. Centro Nacional de Microbiologia.

3.8. Afios de vida perdidos ajustados
por discapacidad (AVAD)

Los afios de vida perdidos ajustados por discapacidad (AVAD) es uno de
los indicadores utilizados por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
en la realizacion de estudios a nivel mundial para estimar la carga que supo-
nen las enfermedades. Un AVAD representa un afio de vida saludable per-
dido como consecuencia de enfermedad en la poblacién. En el cdlculo de
este indice sintético se tienen en cuenta los afios de vida perdidos (AVP)
como consecuencia de muerte prematura y las pérdidas funcionales y de
bienestar causadas por la discapacidad ocasionada por las secuelas de la en-
fermedad (afios vividos con discapacidad o AVD). La ventaja de estos indi-
cadores es que permiten comparar las estimaciones realizadas entre enfer-
medades y entre las Regiones de la OMS y los paises’. Los AVAD también
permiten cuantificar la carga de enfermedad y comparar y evaluar interven-
ciones.

En Espafia, un estudio sobre carga de enfermedad atribuible a afec-
ciones inmunoprevenibles en poblacién infantojuvenil (menores de 15 afios
de edad)'®, mostraba que en el afio 1999 se perdieron un total de 46,57
AVAD por 1.000 habitantes, representando las enfermedades inmunopre-
venibles un 1,2% del total de la carga de enfermedad. En este estudio, la in-
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feccion meningocdcica representa entre el 0,5 y el 3,3% de la carga de en-
fermedad en el grupo de edad de 1 a 4 afios. Hay que tener en cuenta que
todavia no se habia incluido la vacunacion frente a enfermedad meningoc6-
cica C en el calendario sistemadtico.

Se han calculado los AVAD perdidos por enfermedad meningocdcica
por serogrupo B en Espafa en las temporadas epidemiolégicas 2007-2008 a
2011-2012 (ver Anexo 1).

En la temporada 2011-2012 se perdieron 1.502,2 AVAD como conse-
cuencia de enfermedad meningocdcica por serogrupo B. Si se realiza el cél-
culo para el periodo de las dltimas 5 temporadas epidemioldgicas, de 2007-
2008 a 2011-2012, en total se han perdido 11.112,4 AVAD y de ellos 6.933,8
AVAD en los menores de 5 afios de edad (ver tablas Anexo 1).
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4. Criterio 2. Vacunas frente a
N. meningitidis serogrupo B

4.1. Vacunas capsulares

La cédpsula polisacdrida de meningococo B (MenB) ademads de ser poco in-
munégena (desencadena la aparicidon de anticuerpos tipo IgM no bacterici-
das) es estructuralmente homdloga a algunas glicoproteinas humanas, al
contener epitopes que son similares a los carbohidratos encontrados en teji-
do cerebral fetal. Esta homologia se mantiene aun conjugandola con un
transportador proteico. Este hecho podria desencadenar, al menos tedrica-
mente, que la vacuna indujera la produccién de anticuerpos que reacciona-
rian con antigenos del huésped provocando fendmenos de autoinmunidad.
Para subvenir esta contingencia se ha intentado modificar el polisacarido
reemplazando los grupos N-acetil por N-propionil para conjugarlos poste-
riormente con toxoide tetanico. El resultado ha sido que dicho prototipo de
vacuna ha propiciado la génesis de anticuerpos bactericidas en ratones pero
no en el humano.

Todas estas circunstancias han provocado que de momento se haya
abandonado la bisqueda de una vacuna frente a MenB basada en la cdpsu-
la polisacaridal”-1819,

4.2. Vacunas subcapsulares

El fundamento de estas vacunas reside en que tras la colonizacién o la inva-
sidn sistémica por MenB aparecen anticuerpos bactericidas en suero frente
a PME.

Estas vacunas incluyen PME de MenB preparadas a partir de la mem-
brana bacteriana. Estdn constituidas por pequefias vesiculas similares a las
que se producen de una manera natural durante el crecimiento de la bacte-
ria en el laboratorio o tras colonizacion o invasion sistémica en humanos,
excretdndose en el ambiente que rodea al microorganismo. En la prepara-
cioén de la vacuna se eliminan de los fragmentos de la membrana externa
parte de los lipopolisacaridos mediante detergentes para reducir la activi-
dad endotdxica. Contienen un conjunto de antigenos inmundgenos que in-
cluyen mds de cuarenta proteinas, lipoproteinas, proteinas peripldsmicas y
citoplasmaticas, fosfolipidos y lipopolisacaridos (endotoxinas) aunque el
antigeno dominante en cantidad es la porA?’, Para aumentar la inmunoge-
nicidad se afiade aluminio y en algunas también polisacarido capsular me-
ningocdcico no conjugado con transportadores proteicos.
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La primera vacuna de proteinas de membrana externa (con porA
P1.19,15 y con polisacdrido capsular C) la desarroll6 el Instituto Finlay de
Cuba (Vamengoc-BC®), ensayandose en ese mismo pais y, posteriormente,
en Brasil. En ambos paises la efectividad, siendo moderada, varié de un
modo considerable segtin el grupo de edad?'?2. Esta vacuna se ha utilizado
ampliamente en varios paises latinoamericanos® y desde 1991 forma parte
del calendario de vacunacién de Cuba en pauta de 3 y 5 meses de edad?*.
Vacunas similares pero con otras porA (P1.3) se han ensayado en Chile® y
en Noruega (MenBvac®, P1.7,16)% con resultados similares. Las experien-
cias mads recientes han tenido lugar en Nueva Zelanda con una vacuna de
vesiculas conteniendo la PorA P1.7b,4 (MeNZB®)?’ y en el departamento
francés de Seine-Maritime con la vacuna noruega para controlar un brote
causado por una cepa estrechamente relacionada®. En Nueva Zelanda, con
motivo de un importante brote epidémico causado por un tnico clon de
MenB (porA P1.7b,4) que comenzd a principios de los afios noventa del pa-
sado siglo, se incluyo a mediados de 2004 una vacuna de porina especifica
(tailor-made) en su calendario de vacunacién infantil. La efectividad en un
estudio prospectivo poblacional en personas de 6 meses a 19 afios fue del
73% (IC 95%: 52-85)* y en poblacion de 6 meses a 5 afios mediante un es-
tudio de cohortes fue del 80% (IC 95%: 52.5-91.6)%. Es resefiable que la va-
cuna fue ineficaz en menores de 6 meses y que la proteccién decaia notable-
mente a partir de los 13 meses tras la recepcion de la ultima dosis de
vacuna, extremo este no confirmado en otros estudios poblacionales*. Por
motivos no del todo aclarados, se retird la vacuna del calendario en abril de
2008 y en abril de 2011 se suspendié también la recomendacién de adminis-
tracién a personas de riesgo. En total, mds de 1,1 millones de jovenes reci-
bieron la vacuna a lo largo de la duracién de la campafia?’.

El gran inconveniente de estas vacunas es que generan respuestas in-
munes frente a una porA especifica (se han descrito hasta el momento mas
de 600 diferentes) que varia ampliamente entre cepas de MenB3!, por lo
que pueden tener cierta utilidad cuando se utilicen como medida de control
de brotes causados por una cepa particular, siempre y cuando la vacuna
contenga la porA causante del mismo (vacunas «hechas a medida» o tailor-
made). Por tanto, son de muy poca utilidad para dreas o paises en los que la
enfermedad meningocdcica por serogrupo B es de naturaleza multiclonal.
Otros inconvenientes son la escasa proteccion que confieren en los dos pri-
meros afios de vida (cuando habitualmente es mayor la incidencia de enfer-
medad invasora meningocdcica) y que generan una respuesta inmune pro-
tectora de corta duracidn.
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4.3. Vacunas de proteinas obtenidas
con técnicas de ADN recombinante

4.3.1. Vacuna nonavalente

En Holanda, el Netherlands Vaccine Institute (Rijksinstituut voor Volksge-
zondheid en Milieu, RIVM) estd ensayando una vacuna de proteinas de
membrana externa incluidas en vesiculas obtenidas por técnicas de ADN
recombinante, en las que se insertan los genes que codifican las PME clase 1
en cepas de N. meningitidis. Los ultimos ensayos clinicos se estan desarro-
llando con una vacuna que incluye nueve porA distintas producidas por la
insercion de 3 genes en cada una de las tres cepas seleccionadas, obteniendo
una vacuna nonavalente de tres vesiculas (NonaMen®)3? de la que en breve
comenzardn los ensayos clinicos en humanos333*

Los intentos para disponer de una vacuna universal frente al MenB,
no afectada por la heterogeneidad de las proteinas de membrana, se con-
centran actualmente en dos preparados, uno desarrollado por el laborato-
rio Pfizer y el desarrollado por el laboratorio Novartis motivo de este in-
forme.

4.3.2. Vacuna fHbp

El laboratorio Pfizer estd ensayando en adolescentes una vacuna que inclu-
ye la lipoproteina de superficie factor H binding protein (fHbp), también
denominado rLP2086 y GNA1870, que es una molécula secretada o expre-
sada en la superficie bacteriana en cantidad variable durante procesos inva-
sores y la colonizacién nasofaringea. En ambas situaciones el antigeno de-
sencadena una respuesta inmune sérica de tipo humoral®.

Partiendo de aislamientos de Neisseria se ha amplificado y clonado el
gen que codifica para dicho antigeno para posteriormente expresarlo en Es-
cherichia coli mediante técnicas de recombinacién del ADN y obtener la
proteina rLP2086 (fHbp)3°. Este antigeno estd presente en la mayoria de las
cepas de MenB¥’ y es un factor clave en la regulacién de la via alternativa
del complemento, influenciando también la via cldsica. El fHbp se une al
factor H del complemento humano en el torrente sanguineo, lo que resulta
en un descenso o regulacién negativa de la via del complemento y un incre-
mento de la supervivencia bacteriana®.

Segun su secuencia aminodcida, la familia de proteinas fHbp se divi-
den en dos subfamilias: A o variantes 2,3 y B o variante 1. La identidad ami-
nodacida entre subfamilias es del 60%-75%, mientras que la identidad intra-
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familiar es superior al 83%3°. En las cepas analizadas en varios paises de
nuestro entorno predomina la pertenencia a la subfamilia B (70,9% ).

Esta vacuna contiene proteinas de las dos subfamilias (A05 y BO1) y
actualmente se estd ensayando en fase II en escolares, adolescentes y adul-
tos de Australia y Espaiia. Hasta la fecha, la vacuna ha demostrado que de-
sencadena la produccion de una potente respuesta de anticuerpos capaces
de lisar las bacterias procedentes de muestras invasoras de las dos subfami-
lias, utilizando ensayos con complemento humano (hABS), con un acepta-
ble perfil de seguridad*!#24344,

4.3.3. Vacuna multiantigénica de cuatro
componentes (4CMenB)

A finales del afio 2010, el laboratorio Novartis Vaccines and Diagnostics
S.r.L, present6 en la EMA el dossier cientifico correspondiente a la vacuna
antimeningocdcica B Bexsero® obtenida mediante el procedimiento de
«vacunologfa inversa» (Reverse Vaccinology)®. Tras la evaluacién y opinién
positiva por parte de dicha Agencia**’ la Comisién Europea autorizé la
comercializacion de la vacuna el 14 de enero de 2013%,

Esta vacuna contiene los siguientes componentes:

— Proteina de unién al factor H del complemento humano (fHbp o
proteina 936-741) de Neisseria meningitidis serogrupo B obtenida
mediante tecnologia de ADN recombinante, fusionada con la pro-
teina accesoria GNA2091.

— Vesiculas de membrana externa de Neisseria meningitidis serogru-
po B, cepa NZ98/254.

— Proteina de adhesion A (NadA o proteina 961c) de Neisseria me-
ningitidis serogrupo B obtenida mediante tecnologia de ADN re-
combinante.

— Antigeno de unién a la heparina (NHBA o proteina 936-741) de
Neisseria meningitidis serogrupo B obtenida mediante tecnologia
de ADN recombinante, fusionada con la proteina GNA1030.

La vacuna estd indicada para la inmunizacidn activa frente a enfermedad in-
vasora causada por cepas de Neisseria meningitidis de serogrupo B, en perso-
nas de 2 meses de edad o mayores. Segtin la ficha técnica correspondiente®,
la utilizacién de Bexsero se realizard de acuerdo con las recomendaciones
oficiales.

A continuacion se presenta con mas detalle los aspectos de desarrollo
de esta vacuna, asi como su inmunogenicidad y seguridad.
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4.4. Vacuna multiantigénica de cuatro
componentes (4CMenB)

4.41. Desarrollo de la vacuna

Partiendo de la secuenciacién del genoma de la cepa MCS8 de N. meningiti-
dis serogrupo B, se utiliz6 una aplicacion informatica especifica para reco-
nocer genes y/o marcos abiertos de lectura que codifican para antigenos
(proteinas) expuestos en la superficie bacteriana. Los marcos abiertos de
lectura son fragmentos de ADN que no corresponden a genes descritos
pero que potencialmente cumplen los requisitos para serlo en funcién de al-
gunas caracteristicas como tener triplete de iniciacién, de terminacion, etc.
Mediante esta técnica se identificaron 350 genes que potencialmente codifi-
caban proteinas de superficie de la bacteria. Tras la amplificacién de estos
genes por técnicas de PCR y posterior inclusién en vectores genéticos, se in-
tegraron en el genoma de E. coli con el objeto de lograr la expresion de las
proteinas correspondientes.

Tras afios de investigacion se aislaron tres proteinas que cumplian tres
premisas fundamentales: expresion en la superficie bacteriana, secuencia
nucledtida del gen conservada entre distintas cepas de meningococo e in-
duccién de anticuerpos bactericidas en presencia de complemento humano.
Estas protefnas, comunes a varios serogrupos meningocécicos®'~2>3 son los
constituyentes de la vacuna 4CMenB: fHbp de la variante 1 y subvariante 1
(fHbp 1.1) que va fusionada con la proteina accesoria GNA2091 para au-
mentar su inmunogenicidad, NHBA de la variante 1.2 fusionada con la pro-
teina accesoria GNA1030 también para potenciar la respuesta inmune y
NadA de la variante 3.1. La proteina fHbp tiene un nivel variable de expre-
sion seglin aislamientos aunque es alta en la mayoria de las cepas hiperviru-
lentas analizadas. A medida que son mas distantes las secuencias amino4ci-
das entre las subvariantes de fHbp 1, especialmente en edades mas precoces
de la vida, va disminuyendo la reactividad cruzada entre ellas>*. La proteina
bacteriana NHBA la expresan alrededor del 60% de cepas circulantes y tie-
ne 14 subvariantes (descritas hasta ese momento) con alta reactividad cru-
zada entre ellas, residiendo su poder de virulencia en su unién a la heparina
en el torrente sanguineo lo que mejora la supervivencia bacteriana®. El gen
que codifica la proteina NadA se encuentra en un 23%-50% de las cepas in-
vasoras de meningococo estudiadas®® y tiene 5 variantes con buena reactivi-
dad cruzada entre las variantes 1, 2 y 3, residiendo su poder patégeno en
que favorece la adhesion bacteriana a la nasofaringe y por tanto, la invasiéon
sistémica. No obstante, el mecanismo de expresion de este gen es extrema-
damente complicado y su expresion in vitro es muy baja. En el momento ac-
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tual no estd clara la aportacion potencial a la proteccion en la vacuna, al no
tener una buena metodologia para inferir expresion in vivo>.

La vacuna 4CMenB incluye cada una de estas tres proteinas produci-
das por técnicas de recombinacion de ADN en una cantidad de 50 micro-
gramos por antigeno y ademds 25 microgramos de una vesicula de PME de
la cepa neozelandesa NZ 98/254, que bdsicamente contiene la porA 1.4
(aunque también y en menor cuantia porina B, Opc, FetA y lipopolisacari-
dos)®8, con lo que finalmente se consigue una vacuna 4CMenB adyuvada
con 0,5 mg de aluminio elemental (en forma de hidréxido) por cada dosis
de 0,5 ml. Con la adicién de la porA a las proteinas expresadas tras un pro-
ceso de recombinacién se consigue, por una parte aumentar las coberturas,
ya que hasta un 30% de los aislamientos europeos entre 1999 y 2006 conte-
nian esa proteina’’, y por otra, mejorar la inmunogenicidad de la vacuna
mediante un efecto sinérgico entre los diferentes antigenos contenidos en
ella®’. Como beneficio adicional de una vacuna multicomponente se consi-
gue la posibilidad de cubrir las cepas que no expresen todos los antigenos
contenidos en la misma.

4.4.2. Inmunogenicidad

Al ser la enfermedad meningocdcica por serogrupo B poco frecuente fuera
de los ambientes epidémicos, no son factibles los ensayos clinicos cuyo obje-
tivo sea medir la eficacia de la vacuna. Por tanto, los ensayos preceptivos
para la autorizaciéon de comercializacién por la Autoridad Regulatoria se
han llevado a cabo con patrones subrogados de proteccion midiendo la res-
puesta inmune del suero de vacunados a todos los antigenos vacunales utili-
zando para ello la actividad bactericida sérica mediada por hABS®!. Esta li-
sis bacteriana mediada por complemento es el principal mecanismo por el
que son eliminadas las cepas de N. meningitidis tras la infecciéon natural.
Este subrogado de proteccién que tedricamente es de =1:4 (dilucién a la
que existe una lisis bacteriana de =50% de las cepas) se basa en los trabajos
de Goldschneider®” que demostr6 que un titulo =1:4 adquirido de modo na-
tural, proporcionaba proteccion frente al meningococo de serogrupo C en
jovenes adultos. Con posterioridad, los resultados de los ensayos con las va-
cunas de proteinas de membrana externa de Noruega y de Nueva Zelanda
han corroborado la validez de este subrogado inmunoldgico como indica-
dor de proteccion clinica®64,

Para conocer la actividad bactericida del suero de personas vacunadas
con 4CMenB se ha enfrentado éste con cuatro cepas virulentas de referen-
cia seleccionadas de menB aisladas de casos de enfermedad invasora. Se
han utilizado las cepas 44/76-SL, NZ 98/254, 5/99 y M10713 para medir las
respuestas a fHbp, PorA, NadA y NHBA, respectivamente, ya que cada una
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de las cepas expresa primariamente uno de los antigenos incluidos en la va-
cuna 86566

Se han publicado los resultados de varios ensayos clinicos de fase I1'y
III. A continuacién se exponen los resultados més relevantes de estos ulti-
mos.

En un ensayo clinico ciego y multicéntrico, 1.160 lactantes recibieron
en uno de los brazos del estudio tres dosis de 4CMenB mads Infanrix hexa®
y Prevenar 7® a los 2, 4 y 6 meses. La proporcién de nifios que alcanzaron
un titulo hABS =1:5 un mes tras la tercera dosis fue del 100% frente a cepas
seleccionadas que expresaban fHbp, el 100% frente a NadA, el 84% frente
a NHBA y el 84% frente a PorA1l.4. La utilizacién de esta dilucion (hABS
=1:5) la justifican los autores para asegurar con el 95% de confianza que los
sujetos con ese titulo alcanzaran al menos un titulo =1:49768 A los 12 meses
de edad, y antes de la dosis booster del segundo afio, se mantenian esos titu-
los en el 82%, el 99%, el 61% y el 22%, respectivamente. Tras esta dosis de
recuerdo, el 100%, el 100%, el 95% vy el 98% alcanzaban la titulaciéon de
hABS =1:5% Es de destacar que antes de la primovacunacion el 33% de los
lactantes ya tenia titulos iguales o superiores a 1:5 para las cepas M10713
(expresan NHBA)®,. Estos hallazgos se han confirmado con posterioridad
en una publicacién en la que se recopilan los datos de los dos ensayos clini-
cos fase III anteriormente descritos y se evalia la consistencia de lotes en
cuanto a inmunogenicidad y seguridad’’. En la administracién concomitan-
te de 4CMenB con vacunas utilizadas rutinariamente en el calendario del
primer afio de vida se ha observado una significativa menor respuesta a
NHBA y a PorA P1.4.

En 285 nifios primovacunados a los 13 y 15 meses concomitantemente
con vacuna tetravirica (sarampion, rubeola, parotiditis y varicela) y tras la
segunda dosis de vacuna, el 96%-100% alcanzaron titulos protectores fren-
te a las cepas 44/76, 5/99 y NZ 98/254, y el 63%-86% para la cepa M10713.
La respuesta inmune a las cuatro enfermedades viricas fue similar a la de la
administracion separada. Al igual que lo comentado anteriormente y res-
pecto de esta tltima cepa, el 16-24% tenian titulos protectores basales’!.

En 342 adolescentes chilenos de 11 a 17 afios y tras recibir dos dosis
de vacuna con un esquema de 0y 2 meses, el porcentaje que alcanzaba titu-
los de hABS =1:4 llegaba al 100% para las cepas 44/76, NZ 98/254 y
M10713 y al 99% para la cepa 5/99. Basalmente tenian ese titulo frente a
las cepas 44/76, 5/99, M10713 y NZ 98/254 el 44%, el 35%, el 80% y el
36%, respectivamente’?. En el mismo estudio, 112 adolescentes recibieron
la vacuna en pauta de 0 y 6 meses. Tras la primera dosis alcanzaron titulos
protectores para las cepas 44/76,5/99 y NZ 98/254 €1 92%, el 97% y el 90%,
respectivamente. Antes de la segunda dosis mantenian dichos niveles el
76%,¢el 79% y el 81%, respectivamente, aunque tras esa dosis entre el 99%
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y el 100% de vacunados llegaron a titulos de hABS =1:4 para esos tres an-
tigenos’>.

Respecto de la inmunogenicidad de la vacuna tras administracién con-
comitante en el lactante con Infanrix hexa® y Prevenar 7®, un ensayo fase
IIT muestra que aunque tras pauta de 2,4 y 6 meses el 98% de los vacuna-
dos alcanzaba titulos de AntiHBs =10 mUI/ml, los titulos (GMT) en los va-
cunados con las tres vacunas y en los que recibieron solamente dos, sin
4CMenB, fueron 540 y 908, respectivamente. Del mismo modo, se compro-
b6 una tendencia a menores titulos de anticuerpos (GMTs) tras la adminis-
tracion simultdnea para los poliovirus tipo 2 y S. pneumoniae serotipo 6B%7.
No se dispone de datos de administracién simultdnea con vacunas antime-
ningococicas conjugadas del serogrupo C.

En el momento de concluir el presente informe, no se dispone de in-
formacion de la persistencia de la inmunogenicidad més alld de 6 meses en
adolescentes. En lactantes vacunados a los 2,4, 6 y 12 meses, se observo que
a la edad de 40 meses el 65%, 76%, 41% y 67% mostraban respuesta de
hSBA>1:4 a las cepas 44/76 (fHbp), 5/99 (NadA), NZ98/254 (PorAl.4)y
M10713 (NHBA), respectivamente’.

De momento, se dispone de escasa informacion sobre el impacto de la
vacuna en el transporte nasofaringeo tanto de N. meninigitidis serogrupo B
como de otras Neisseria patdgenas o saprofitas. A este respecto, y referido
Unicamente al antigeno fHbp, estudios de portadores en universitarios nor-
teamericanos y de Reino Unido han comprobado como todos los aislamien-
tos expresaban fHbp, siendo mayoritaria la subfamilia B en los de Reino
Unido y la subfamilia A en los de Estados Unidos”. Es de destacar que en
los menores de 1 afio las cepas de la subfamilia B son las que predominan
en la enfermedad invasora en Reino Unido mientras que las de la subfami-
lia A predominan en los Estados Unidos’. El patrén de distribucién de
fHbp en 47 aislamientos de cepas invasoras espafiolas entre 2001 y 2006 y
en ese grupo de edad es similar al de los Estados Unidos, con una relacion
de subfamilia A/B de 63,8%/36,1%"7. Recientemente se han presentado re-
sultados preliminares del impacto de la vacunacién de estudiantes universi-
tarios ingleses en el transporte orofaringeo de meningococos, observandose
un discreto descenso en el transporte de N. meningitidis durante un afio
posterior a la vacunacion con 4CMenB (16,5% [1C95%:1,5-29,2]) y en estu-
diantes reclutados en los primeros treinta dias del comienzo del curso aca-
démico (34,7% [1C95%: 15,3-49,7])78.
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4.4.3. Seguridad

Un total de 2.479 lactantes de 2, 4 y 6 meses fueron evaluados en fase III
para conocer la seguridad de la vacuna 4CMenB. El efecto adverso més co-
munmente registrado fue la sensibilidad local, registrada en el 70% de los
vacunados, seguido de eritema (64%), induracién (56%) e hinchazén
(32%). Respecto a las reacciones sistémicas el hallazgo mds frecuente fue la
fiebre en las primeras 48 horas tras la vacunacion. El 48%, 58% y 41% de
los que recibieron 4CMenB mads Infanrix hexa® y Prevenar 7% tuvieron una
temperatura rectal =38,5°C tras la 1%, 2% y 3" dosis, respectivamente, mientras
que la alcanzaron el 17%, el 26% y el 20% de los que recibieron estas dos
dltimas vacunas, y el 19%, el 31% y el 21% de los que recibieron éstas mas
Menjugate®. En el computo de las tres dosis hasta un 60% de vacunados
con 4CMenB maés Infanrix hexa® y Prevenar 7% experimentaron fiebre
=38,5°C comparados con el 26% de los vacunados con estas dos ultimas y el
31% tras éstas mds Menjugate®. Estas reacciones febriles tuvieron un pico a
las 6 horas y desaparecieron a partir de las 48 horas tras la vacunacion”.
En el estudio recopilatorio ya mencionado®’, el 77% de los nifios de 2,
4 y 6 meses tuvieron temperatura rectal =38,5° tras cualquier dosis de
4CMenB administrado junto a vacunas rutinarias, mientras que el 45% al-
canzaban dicha temperatura tras recibir las vacunas rutinarias aisladas y el
47% cuando éstas se administraban junto a Menjugate®. Cabe destacar que
dos lactantes (de un total de 2.480) presentaron cuadros convulsivos proba-
blemente relacionados con la fiebre en las 24 horas tras la recepcién de la
segunda dosis de vacuna, y se registraron dos casos de enfermedad de Ka-
wasaki en las 7 semanas tras la inmunizacién, en los que no se pudo descar-
tar una posible asociacion con la vacuna. También se encontro fiebre alta en
un ensayo clinico fase IIb realizado en 6 paises europeos donde se registro
temperatura axilar 239°C en el 12%,15% y 10% de los 624 lactantes que re-
cibieron concomitantemente 4CMenB con las vacunas rutinarias en las pri-
meras, segundas y terceras dosis, respectivamente; mientras que tras la ad-
ministracion aislada de 4CMenB la proporcién descendié a 7%, 8% y 4%%.
La administracion profildctica de paracetamol consiguié que tras la 1%,2* y
3* dosis de vacuna 4CMenB junto a Infanrix hexa® y Prevenar 7% los lactan-
tes con temperatura =38,5°C no alcanzaran el 25%, el 19% y el 11%, respec-
tivamente, respecto al 51%, 49% y 30% que la alcanzaron los que con las
mismas vacunas no recibieron antitérmicos profildcticos. La inmunogenici-
dad de los distintos antigenos vacunales, por otra parte, no se vio afectada®!.
En nifios de 12 meses que recibieron simultdineamente la vacuna
4CMenB junto a la vacuna tetravirica, las tasas de reacciones sistémicas
fueron ligeramente superiores respecto de los que recibieron las vacunas de
forma separada. En los cuatro dias posteriores a la recepcion de la vacuna,
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el 37% de los que recibieron ambas vacunas simultineamente tuvieron una
temperatura =38°C y el 35%-40% de los que recibieron exclusivamente la
vacuna antimeningocdcica’l.

Respecto a la poblacion adolescente, esta vacuna antimeningocdcica
desencaden6 mds reacciones locales y sistémicas que el placebo, siendo la
mas frecuente el dolor local y el eritema local, tendiendo a disminuir dichas
reacciones con dosis sucesivas de vacuna. Las tasas de fiebre =38°C oscila-
ron entre €l 2% y el 5%72.

4.4.4. Analisis de la cobertura potencial
de la vacuna

Por lo comentado previamente, la vacuna se ha autorizado en base a crite-
rios de inmunogenicidad por la practica imposibilidad de llevar a cabo ensa-
yos clinicos controlados. El criterio subrogado de proteccion clinica acepta-
do internacionalmente es el porcentaje de vacunados que alcanzan un titulo
de actividad bactericida del suero en presencia de hABS =1:4. Esta prueba
tiene un uso restringido ya que el suero de la mayoria de los adultos contie-
ne anticuerpos adquiridos de modo natural frente a polisacdridos grupo es-
pecificos, a lipopolisacaridos o a proteinas de membrana externa. Estos an-
ticuerpos pueden activar el complemento y evocar una bacteriolisis
meningocdcica interfiriendo con los resultados de la prueba. Por tanto, es
necesario bien utilizar el suero de pacientes agammaglobulinémicos no tra-
tados o bien cribar el suero de humanos, especialmente de nifios pequeios,
para encontrar un donante adecuado de suero que carezca de actividad bac-
tericida intrinseca®-#2. Conviene tener presente que al no tener esta prueba
una alta sensibilidad es probable que subestime el nivel de proteccion clini-
ca8384.

La realizacién de la prueba de ABS plantea en la practica cotidiana
una gran dificultad, ya que seria necesario enfrentar cada suero obtenido de
las personas vacunadas con paneles individuales de todas las cepas circulan-
tes que expresan diferentes variantes de cada uno de los tres antigenos in-
cluidos en la vacuna. Para ello, al margen de la laboriosidad del proceso, se-
ria necesario un gran volumen de suero, lo que plantearia problemas éticos
en estudios pediatricos. Adicionalmente, el ensayo ABS con complemento
humano es dificil de estandarizar para distintas cepas y fuentes de comple-
mento. Por lo tanto, la utilizaciéon de pruebas empiricas de grandes paneles
de cepas no es viable y es necesario establecer ensayos alternativos para
medir antigenos de superficie®.

Para salvar esta dificultad el laboratorio Novartis Vaccines and Diag-
nostics S.r.l. disefi¢ una técnica ELISA sdndwich denominada Meningococ-
cal Antigen Typing System (MATS), que es un método reproducible que uti-
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liza lisados de bacterias enteras, por lo que no distingue entre antigenos in-
tracelulares y de superficie. El MATS utiliza anticuerpos policlonales frente
a los tres componentes incluidos en la vacuna (fHbp, NHBA y NadA) para
detectar los antigenos y predecir la respuesta posvacunacion en el ensayo
hABS. El ELISA MATS depende de la cantidad de antigeno expresado por
las bacterias y del alcance de la reactividad inmunoldgica cruzada con el an-
tigeno correspondiente de la vacuna®®®, Relaciona, en definitiva, los anti-
genos bacterianos con la potencial lisis bactericida. La cuantificacion se es-
tablece mediante el cdlculo de la potencia relativa comparando con una
cepa MenB de referencia.

El MATS, siendo un subrogado del hABS (subrogado a su vez de la
proteccion clinica), es una estimacion conservadora de la lisis bacteriana en
el ensayo bactericida sérico con hABS ya que algunas cepas con MATS ne-
gativo para los tres antigenos vacunales recombinantes y que expresan una
porA heterdloga son lisadas por el hABS. Este hecho, confirmado reciente-
mente al analizar un panel de 40 cepas de MenB seleccionadas de un total
de 528 analizadas por MATS®®, podria ser debido a la presencia de antige-
nos adicionales en las vesiculas de proteinas de membrana externa, como
porB vy lipopolisacaridos, que bien potencien la respuesta inmune o que ge-
neren la aparicién de anticuerpos bactericidas frente a cepas con porA he-
terélogas’®.

En principio el MATS posibilita una estimacion bastante precisa de la
cobertura vacunal, por lo que la cobertura tedrica de la vacuna podria defi-
nirse como la proporcion de cepas circulantes en un pais o regién determi-
nada con puntuaciones (RP: relative potency) por encima del umbral bacte-
ricida (PBT: positive bactericidal threshold) para al menos uno de los tres
antigenos contenidos en la vacuna por la técnica MATS o que expresen Por
A P1.4 analizada mediante PCR/secuencia o con anticuerpos monoclonales.
A medida que un aislamiento sea MATS positivo para un mayor nimero de
los antigenos contenidos en la vacuna, serd mayor la concordancia con el
hABS>.

Conviene tener presente que los métodos tradicionales de tipado de
meningococos, como los basados en la reactividad seroldgica utilizando an-
ticuerpos de referencia (serogrupado, serotipado, serosubtipado) o median-
te cribado genético (MLST), no son apropiados para definir qué cepas de
meningococo estardn cubiertas por los anticuerpos séricos generados por la
vacuna 4CMenB, ya que las proteinas contenidas en la vacuna son antige-
nos que previamente se desconocian y no se ha observado una buena corre-
lacion entre los antigenos previamente conocidos y las variantes de estos
antigenos nuevos®’.

Se ha realizado un estudio de MATS con 1.052 aislamientos de casos
con enfermedad meningocdcica invasora procedentes de Inglaterra-Gales,
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Francia, Alemania, Noruega e Italia recogidos entre julio de 2007 y junio de
2008. Segtin los resultados publicados, el 78% de las cepas de MenB (IC
95%: 63-90) podrian estar cubiertas por la vacuna 4CMenB. Es de destacar
que el 20,2% de las cepas son PorA P1.4 positivas y que el 50% del total de
las cepas estarian cubiertas por més de un antigeno. La expresion de fHbp y
NHBA fueron los antigenos con el umbral bactericida positivo mas elevado
en la mayoria de los aislamientos y NadA supero el umbral bactericida solo
en una pequeiia porcion (7%) de los aislamientos que presentaban el gen
nadA. La cobertura tedrica por paises es variable oscilando entre el 73% y
el 87%%.

En Inglaterra y Gales se ha utilizado la técnica MATS en 535 aisla-
mientos de N. meningitidis serogrupo B de enfermedad invasora de la tem-
porada epidemioldgica 2007-2008. El 63,3%, el 54,7% y el 0,6% de las cepas
tenfan un fenotipo MATS positivo para fHbp, NHBA y NadA, respectiva-
mente, mientras que el 20,3% de ellas tenian la porA homdloga (PorA
P1.4). E1 69% de las cepas eran MATS positivas para mas de un antigeno
vacunal®®. Aunque el porcentaje de cepas con MATS positivo para NadA
era muy bajo, es probable que el nivel de expresién de la proteina in vitro
sea inferior al observado in vivo, ya que se encuentran anticuerpos frente a
esta proteina en el suero de nifios convalecientes de enfermedad meningo-
cdcica causada por cepas positivas al gen nadA pero no en los infectados
por cepas NadA negativas'+®. Es por ello que cualquier cepa que posea el
gen de dicha proteina, podria ser, al menos teéricamente, un objetivo de la
respuesta inmune producida por la vacuna.

En relacién a la cobertura potencial de la vacuna es importante rese-
flar que otros serogrupos meningocdcicos pueden expresar uno o varios de
los antigenos incluidos en esta vacuna, por lo que en sentido estricto esta
vacuna pudiera ser la primera vacuna panmeningocdcica®.

4.5. Estudio de la cobertura potencial
de la vacuna en Espafia

Con objeto de analizar la cobertura potencial de esta vacuna en meningoco-
cos de serogrupo B aislados de casos clinicos en Espaiia, el laboratorio de
referencia para meningococos (Laboratorio de Neisserias, Centro Nacional
de Microbiologia -CNM-), Instituto de Salud Carlos III -ISCIII-) ha reali-
zado un estudio en el que se han realizado las siguientes pruebas: determi-
nacién mediante MATS de la potencia relativa para cada uno de los 3 anti-
genos fHbp, NHBA y NadA, determinaciéon del genosubtipo o porA
mediante secuenciacién de las regiones variables VR1 y VR2, determina-
cion del sequence typing y la linea clonal de cada cepa mediante MLST y se-

50 SANIDAD



cuenciacion de cada uno de los tres genes que codifican para los tres antige-
nos mencionados incluidos en la vacuna.

El estudio se ha realizado en un panel de 300 cepas aisladas entre final
de 2008 y mediados de 2010 (7 de diciembre de 2008, 243 de 2009 y 50 de
2010), seleccionadas al azar de entre los aislados recibidos en el laboratorio
de referencia en ese periodo de tiempo. El anélisis de este panel de aislados
permite disponer de una cobertura potencial extrapolable a la poblacién de
meningococos de serogrupo B asociados a enfermedad invasiva en Espafia
en el periodo estudiado y también en periodos posteriores en ausencia de
cambios epidemioldgicos sustanciales que pudieran aconsejar una actuali-
zacion de la informacion, producto de cambios potenciales en los complejos
clonales circulantes, expresion del genosubtipo, etc. La representatividad
del panel analizado es elevada, ya que en el periodo analizado el nimero de
casos confirmados por meningococo de serogrupo B notificados por la RE-
NAVE fue de 550 y el laboratorio de referencia para meningococos recibid
386, lo que supone un 70,2% de representatividad global. De los 386 aisla-
dos recibidos se analizé una muestra de 300, es decir, un 77,7% del total. Al
seleccionar la muestra de forma aleatoria, la representatividad por CCAA
es muy variable (alta en general, pero con excepciones particulares): 20%-
35% en Extremadura y Pais Vasco y un 100% en Asturias y La Rioja; no
obstante la representatividad para la mayor parte de las CCAA aparece en
una horquilla que oscila entre 42% y 70% (datos pendientes de publicar).

Los resultados del estudio indican que el 68,7% (I1C95%: 48,0%-
85,3%) de las cepas analizadas estarian potencialmente cubiertas por
4CMenB?!. No se observan diferencias en los niveles de cobertura cuando
las cepas se estratifican por grupos de edad de los pacientes en los que se
aislaron. Este dato estd en linea con lo encontrado en otros paises de nues-
tro entorno, aunque los niveles de cobertura son ligeramente inferiores y
los intervalos de confianza son significativamente mds amplios®, lo que re-
fleja que un mayor nimero de aislados en Espafia presentan RPs proximos
al valor del PBT en cada uno de los tres antigenos. La aplicacién del mode-
lo matemaético desarrollado para el andlisis de MATS provoca que cuando
las RPs de las cepas estudiadas se sitian entre los limites de confianza del
PBT, los limites de confianza del propio andlisis de cobertura se hagan ne-
cesariamente mas amplios. El propio desarrollo del MATS expresa que una
RP superior al PBT permite asegurar con un 85% de fiabilidad que esa
cepa serd cubierta por la vacuna, pero el intervalo de confianza cambia
cuanto mds proximo esté la RP al PBT. Ademads, se constatan diferencias
significativas en cuanto al nimero de antigenos que participan en la cober-
tura potencial. Asi, en Espafia mas de 50% de los aislados estan cubiertos
por uno solo de los antigenos siendo la proporcion de un 27,9% en paises
europeos, un 16% frente a un 33% cubiertos por dos antigenos, un 2% fren-
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te a un 16% cubiertos por tres antigenos y 0% frente a 0,1% cubiertos por
los cuatro antigenos. En el laboratorio se ha observado que hay un incre-
mento en la proporcion de cepas lisadas cuando los sueros poseen anticuer-
pos frente a més de un antigeno bacteriano®®, aunque no esta clara la impli-
cacion de este hecho en la proteccion conferida por la vacuna en la
poblacién.

Las diferencias observadas en cuanto a la potencial cobertura, sin
duda estdn estrechamente relacionadas con el perfil de las cepas aisladas en
Espafia, significativamente diferente de las cepas asociadas a casos clinicos
en otros paises europeos. Mientras que en Europa las cepas del complejo
clonal ST-41/44 son frecuentes (mas de un 35%), en Espaiia solo represen-
tan un 7%, y estas cepas estdn generalmente bien cubiertas por la vacuna
4CMenB. Por el contrario, las cepas del complejo clonal 213, mal cubiertas
por la vacuna, representan un 17% en Espafia y s6lo un 7% en otros paises
europeos’!. Asf pues, las diferencias observadas en la cobertura deben estar
relacionadas con las diferencias en las cepas circulantes. Dado que el perfil
fenotipico y genético de las cepas asociadas a casos clinicos es cambiante y
sometido a variaciones dificilmente predecibles'?, la informacién sobre co-
bertura potencial debe actualizarse en funciéon de cambios potenciales en el
perfil de cepas. En este sentido, se ha hecho ptblico un documento por par-
te de la European Meningococcal Disease Society (EMGM) con recomen-
daciones para la vigilancia de laboratorio tras la utilizacién potencial de
esta vacuna, que clarifica en gran forma las actuaciones a seguir>2.

4.6. Impacto potencial de la vacuna
sobre la carga de enfermedad

Considerando las cinco ultimas temporadas epidemiolédgicas, de 2007-2008
a 2011-2012, se han producido 914 casos en nifios menores de 5 afios y se
han perdido 6.933,8 AVAD por enfermedad meningocdcica por serogrupo
B en este grupo de edad. Suponiendo una cobertura del 100% y una efecti-
vidad de la vacuna igual que la cobertura potencial obtenida tras el estudio
realizado en Espaiia (del 69%), y teniendo solamente en cuenta los efectos
directos de la vacuna en las personas vacunadas, podriamos realizar una es-
timacion de los AVAD que se podrian prevenir en la poblacién vacunada en
un horizonte temporal de 5 afios. Suponiendo ademads que las préximas cin-
co temporadas fueran iguales a las cinco dltimas en cuanto a nimero de ca-
sos en este grupo de edad, se podrian prevenir 631 casos y un total de
4.784,3 AVAD.
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4.7. Numero de ninos a vacunar

Se ha realizado un analisis aproximado del nimero de nifios a vacunar para
prevenir un caso de enfermedad. Para ello, se ha multiplicado el inverso de
la incidencia especifica por edad por la eficacia esperada de la vacuna®-.
Teniendo en cuenta la tasa de incidencia de enfermedad meningocdcica por
serogrupo B en nifios menores de 1 afio de edad en la temporada epidemio-
16gica 2011-2012 (11,28 por 100.000 habitantes), y asumiendo a) la misma
incidencia en la préxima temporada epidemiolédgica, b) que la eficacia de la
vacuna es igual a la cobertura potencial establecida mediante ensayo
MATS, es decir, 68,7% [1C95%= 48 - 85,3%]), c) una cobertura de vacuna-
cién del 100% y d) teniendo en cuenta solo efectos directos (no inmunidad
comunitaria o de grupo), seria necesario vacunar a 12.853 nifios menores de
1 afo en Espana (entre 10.427 y 18.469 nifios) para prevenir un caso en este
grupo de edad y 117.827 nifios (entre 95.648 y 169.377) para prevenir un fa-
llecimiento en menores de 1 afio de edad.

Teniendo en cuenta los buenos resultados de inmunogenicidad de la
vacuna tras la administracion de la segunda dosis®, podriamos considerar
que tras esta segunda dosis los nifios vacunados a los 4 meses de edad esta-
rian protegidos. Si asumiéramos que los casos y fallecidos menores de 4 me-
ses de edad no son prevenibles, para prevenir un caso en el grupo de edad
de 4 a 11 meses de edad seria necesario vacunar a 10.633 nifios (entre 8.631
y 15.285) y para prevenir un fallecimiento habria que vacunar a 68.686 ni-
fios de este grupo de edad (entre 55.757 y 98.736).
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5. Conclusiones

1. Se observa una tendencia descendente de la incidencia de enfer-
medad meningocdcica en Espafia, registrandose en la temporada
2011-2012 las tasas mas bajas de los dltimos doce afios, en todos
los grupos de edad y en todo el territorio. La mayoria de los ca-
sos se deben al serogrupo B. Por grupo de edad, se observa una
incidencia més alta en menores de 1 ano, sobre todo en los nifos
de 3 a 7 meses de edad. También se observa un descenso en la
mortalidad y letalidad, reduciéndose a la mitad en los ultimos
seis afios.

2. Las técnicas de tipado molecular para la caracterizacion de los ais-
lados se introdujeron en la temporada 2009-2010 y para esa tem-
porada se conoce el genosubtipo porA en el 37,7% de las cepas
aisladas, siendo las variantes mads frecuentes la 22,14,1a 229 y la
19,15. Esta informacion coincide con la obtenida mediante anti-
cuerpos monoclonales que indicaban una predominancia de los
serosubtipos P1.22,14 y P1.22,9. Estas variantes estdn mayoritaria-
mente asociadas a los complejos clonales ST-213, ST-269 y ST-32,
respectivamente; que son los complejos clonales mayoritarios en
la temporada 2009-2010 y que con datos adn preliminares lo si-
guen siendo en las dos temporadas siguientes.

3. Enenero de 2013 se ha autorizado en Europa una vacuna frente a
la enfermedad invasora meningocdcica por serogrupo B. Esta va-
cuna estd compuesta por cuatro componentes (4CMenB), tres
proteinas de meningococo obtenidas por técnicas de ADN recom-
binante y vesiculas de membrana externa de meningococo de se-
rogrupo B, cepa NZ98/254. Estd indicada para la proteccién activa
frente a enfermedad invasora por meningococo de serogrupo B en
personas = 2 meses de edad.

4. La eficacia se ha calculado en base a la inmunogenicidad de la va-
cuna y teniendo en cuenta parametros subrogados de proteccion
para cada uno de los cuatro componentes. Se han ensayado dife-
rentes pautas de vacunacion en distintos grupos de edad obtenién-
dose, en general, respuestas inmunes robustas frente a los antige-
nos vacunales. En la primera infancia descienden con rapidez los
niveles de anticuerpos postvacunales para algunos antigenos, por
lo que se desconoce la persistencia de los niveles protectores.

5. En la administraciéon concomitante de esta vacuna con Infanrix
hexa® y Prevenar 7® se observa una tendencia a la disminucién
del titulo de anticuerpos frente a hepatitis B, poliovirus tipo 2,
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10.

11.

S. pneumoniae serotipo 6B y algunos antigenos de 4CMenB. No se
dispone de datos de administraciéon concomitante con las vacunas
antimeningocdcicas conjugadas de serogrupo C ni con vacunas an-
tineumocécicas conjugadas de 10 y 13 serotipos.

En cuanto a la seguridad de la vacuna, en los ensayos clinicos rea-
lizados se ha observado una alta proporcién de lactantes vacuna-
dos con reacciones locales (sensibilidad local, eritema e hinchazén
en el 70%,64% y 32%, respectivamente), y de fiebre =38,5°C (has-
ta el 77% de los lactantes vacunados con 4CMenB mads Infanrix
hexa® y Prevenar 7®). También se registraron mayor porcentaje de
reacciones adversas en otros grupos de edad en los que se admi-
nistré la vacuna en comparacién con los grupos control, presen-
tando fiebre 238,5°C el 37% de los nifios de 12 meses y el 2-5% de
los adolescentes.

Debido a la mayor reactogenicidad y menor inmunogenicidad tras
la coadministracién de la vacuna 4CMenB con las incluidas en el
calendario rutinario de vacunacidn, su inclusion sistemadtica podria
introducir cambios sustanciales en el esquema de vacunacién in-
fantil.

Hasta la fecha se desconoce el impacto de la vacuna en el trans-
porte nasofaringeo tanto de N. meninigitidis serogrupo B como de
otras Neisseria patdgenas o saprofitas. Seria también importante
conocer la expresion de otros antigenos vacunales en aislamientos
nasofaringeos.

Los resultados de un estudio realizado en el laboratorio de refe-
rencia de meningococos (Laboratorio de Neisserias, CNM, ISCIII)
mediante la aplicacion de MATS indican que el 68,7% (IC95%:
48,0% - 85,3%) de las cepas analizadas estarfan potencialmente
cubiertas por 4CMenB. Estos datos permiten concluir una cober-
tura potencial extrapolable a la poblacién de meningococos de se-
rogrupo B asociados a enfermedad invasora en Espafa en el pe-
riodo estudiado.

Se estima que con la vacunacién sistemdtica podrian prevenirse
631 casos en menores de 5 afios de edad y 4.784,3 afios de vida
perdidos ajustados por discapacidad en los préximos cinco afios.
En caso de su introduccién en el calendario de vacunacion, la dis-
ponibilidad continuada de la técnica MATS, que precisa de aisla-
mientos bacterianos viables, seria imprescindible para poder
definir los fallos de vacunacion y, por tanto, la efectividad de la va-
cuna. Del mismo modo seria necesaria una estrecha vigilancia epi-
demioldgica para contrastar la precision del MATS y microbiol6-
gica para monitorizar los posibles cambios genéticos clonales
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(MLST) y los perfiles antigénicos y los niveles de expresion fenoti-
pica de las cepas circulantes (MATS) al objeto de disponer de la
adecuada informacién que evalde la presion ejercida por la vacu-
na en la poblacion de N. meningitidis serogrupo B.
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Consideraciones
y recomendaciones

Consideraciones

A la vista de la epidemiologia actual de la enfermedad meningo-
cocica por N. meningitidis serogrupo B en la poblacién espafiola,
la edad 6ptima de introduccién de la vacuna, si asi lo decidiera la
autoridad sanitaria, seria en el primer afio de la vida.

Los datos correspondientes a aislamientos espafioles de los ulti-
mos afos apuntan a una cobertura potencial (por técnica MATS)
media-alta de la vacuna 4CMenB, desconociéndose si la utiliza-
cion poblacional de la vacuna proporcionaria proteccion comuni-
taria por interferir con el transporte nasofaringeo de la bacteria.
Es por ello que actualmente no es posible conocer cudl serd su
efectividad poblacional ni su impacto en la prevencién de la enfer-
medad meningocdcica por serogrupo B en Espaiia.

Se desconoce la trascendencia clinica de la menor respuesta inmu-
ne a algunos antigenos de 4CMenB y a algunos otros utilizados en
el calendario de vacunacion en el primer afio de vida en Espaiia,
tras la administracién simultdnea. Muy especialmente, no se dispo-
ne de informacion sobre la coadministraciéon de 4CMenB con las
vacunas antimeningocdcicas conjugadas frente al serogrupo C o
frente a las vacunas antineumocdcicas de amplio espectro.

El alto perfil de reactogenicidad sistémica en lactantes, particular-
mente fiebre alta, de la vacuna 4CMenB cuando se administra si-
multdneamente con antigenos incluidos en el calendario espafiol
hace dificil conocer su aceptacion por parte de la poblacién en el
contexto de una incidencia contenida de enfermedad meningoco-
cica por serogrupo B. A este respecto su inclusién en los calenda-
rios sistemdticos podria modificar significativamente el esquema
actual de primovacunacion en el lactante, para no hacerla coinci-
dir con las vacunas ya existentes, tal como aconseja la ficha técnica
de la vacuna.

No se dispone de datos de inmunogenicidad o seguridad de la va-
cuna en grupos de poblacién especialmente vulnerables (inmuno-
deprimidos y estados asplénicos).

Se desconoce si esta vacuna, que contiene proteinas comunes a va-
rios serogrupos meningocdcicos, podria provocar una respuesta
inmune protectora frente a otros serogrupos.
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7. No se dispone de estudios de efectividad en su uso poblacional. Se
desconoce igualmente la duracién de la proteccién conferida por
la vacuna y el posible impacto de la presion vacunal sobre la po-
blacién de Neisseria.

6.2. Recomendaciones

La Ponencia de Programas y Registro de Vacunaciones reconoce el impor-
tante avance que supone disponer de una vacuna frente a la enfermedad
meningocdcica por serogrupo B y la ventaja que en términos de salud publi-
ca podria suponer su utilizaciéon en un programa poblacional si asi se consi-
derara. El procedimiento establecido por esta Ponencia y aprobado por la
Comisién de Salud Publica y el pleno del Consejo Interterritorial del Siste-
ma Nacional de Salud, indica la necesidad de evaluar cinco criterios en tres
pasos’.

En la situaciéon epidemioldgica actual recogida en este informe, y
siempre que no se observe un incremento continuado en la incidencia de la
enfermedad meningocdécica por serogrupo B, tras haber evaluado el Paso 1
del procedimiento quedan por resolver importantes cuestiones antes de
continuar la evaluacion de los pasos siguientes. Por tanto, no se considera
justificada su inclusion en el calendario sisteméatico de vacunaciones. Se re-
comienda proseguir con la evaluacién en cuanto se comience a disponer de
la siguiente informacion:

1. Datos de proteccién clinica en regiones geograficas o paises de
nuestro entorno

2. Disponer de un sistema centralizado de seguimiento por laborato-
rio que permita conocer la efectividad de vacunacion y, por tanto,
de los fallos de vacunacion, asi como el seguimiento de la evolu-
cion de las poblaciones meningocdcicas

3. Datos de compatibilidad con las vacunas antimeningocdcicas con-
jugadas y con las antineumocécicas de amplio espectro, a menos
que se decidiera, en su caso, la administracién no concomitante
con las vacunas de uso rutinario

En el supuesto de brotes o casos aislados de enfermedad meningocdcica
por serogrupo B, las autoridades sanitarias valoraran la utilizacién temporal
de la vacuna en uno o en varios grupos de edad, o en los contactos en su
caso, preferiblemente con una caracterizacion microbioldgica previa de la
cepa causante cuando ésta sea posible y las circunstancias lo permitan, y
siempre garantizando el seguimiento microbiolégico de la situacion. La va-
cunacién no sustituird a la quimioprofilaxis en las personas en las que esté
indicada.
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7. Anexos

Anexo 1. Calculo de AVAD por enfermedad
meningocdcica por serogrupo B
en Espana

Los afios de vida perdidos ajustados por discapacidad (AVAD) es un indi-
cador sintético utilizado por la OMS para medir la carga de las distintas en-
fermedades® y son el resultado de la suma de los afios de vida perdidos
(AVP) por muerte prematura y los afios vividos con discapacidad (AVD)
seglin se expresa en la siguiente férmula:

AVAD = AVP + AVD

Los AVP se obtienen a partir de los fallecimientos y de la esperanza de vida
para cada grupo de edad considerado y los AVD se calculan a partir de la
incidencia y la duracién media de la enfermedad, teniendo en cuenta ade-
mas el peso de la discapacidad generada por las secuelas consecuencia de la
enfermedad. Estos valores se obtienen segtn las siguientes formulas:

AVP=2dixei
AVD=2NixIixTix Di

Donde:

d: es el niimero de defunciones.

e: la esperanza de vida en el momento del fallecimiento

i: representa a cada grupo de edad.

N: es la poblacidn sujeta al riesgo de contraer la enfermedad.

I: es la tasa de incidencia anual de la enfermedad.

T: el tiempo de duracién de la enfermedad en afios.

D: el grado de discapacidad (restriccién o ausencia de la capacidad).

En este andlisis, un AVAD representa un afio de vida saludable perdido
como consecuencia de enfermedad meningocdcica por meningococo de se-
rogrupo B en la poblacion de Espaiia.

Para su célculo, se ha empleado la informacién notificada a la RENA-
VE en cuanto al nimero de casos notificados de enfermedad meningocdci-
ca por serogrupo B y los fallecimientos asociados a esta enfermedad para
las temporadas 2007-2008 a 2011-2012, por grupo de edad y sexo. Para cada
temporada epidemioldgica se ha utilizado como denominador la estimacion
de la poblacién a 1 de julio calculada por el Instituto Nacional de Estadisti-
ca (INE); por ejemplo, para la temporada 2007-2008 se ha utilizado la po-
blacion estimada para el 1 de julio del afio 2008. Para el cdlculo de AVP,
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AVD debidos a enfermedad y AVAD se ha utilizado el programa GesMor
disefiado por el Departamento de Salud Internacional del Instituto de Sa-
lud Carlos III. Este programa utiliza tablas modelo para estudios de carga
de enfermedad®”“® 1o que permite que los resultados sean comparables. No
se han aplicado tasas de descuento ni pesos por edad. Para el resto de los
célculos basados en los datos de la OMS se han utilizado hojas de célculo
del programa Microsoft Excel.

Para calcular la duracion de la enfermedad meningocdcica se ha teni-
do en cuenta que todos los casos de enfermedad meningocdcica se hospita-
lizan, por lo que se ha realizado un andlisis de los casos y de la estancia me-
dia hospitalaria de la enfermedad meningocécica en el CMBD
correspondientes al afio 2010 (c6digos CIE9-CM diagndstico principal:
036.0- meningitis meningocdcica; 036.0- encefalitis meningocdcica; 036.2-
meningococemia; 036.82- artropatia meningocdcica; 036.89- otras infeccio-
nes meningocdcicas; 036.9- infeccién meningocdcica sin especificar). Los
valores obtenidos tras el andlisis se han comparado con los reflejados en un
estudio de la carga de hospitalizaciéon por enfermedad meningocécica en
Espafia en el periodo 1997-2008'!, resultando similares.

Para calcular la duracién de la discapacidad generada por las secuelas
se ha tenido en cuenta la esperanza de vida para cada grupo de edad, segiin
figura en las tablas modelo del programa GesMor.

Tanto la enfermedad meningocdcica como las secuelas se han ponde-
rado por el grado de discapacidad que genera cada una de ellas. El grado de
discapacidad es una constante del peso de discapacidad que ocasiona el pa-
decimiento de una enfermedad o de una secuela y tiene un valor entre 0 y 1,
siendo 0 = salud perfecta y 1 = médxima discapacidad!®. Para las secuelas
(disfuncién auditiva, convulsiones, déficits motores y disfuncion cognitiva)
se ha calculado el nimero de casos para cada temporada partiendo de la
proporcién que se muestra en la literatura’: disfuncion auditiva en un 4,6%,
convulsiones en un 0,9%, déficits motores en un 1,8% y disfuncién cogniti-
va en un 2,9% de los casos de enfermedad meningocdcica. Se han utilizado
los pesos de discapacidad de la OMS para formas tratadas tanto de enfer-
medad meningocdcica como para las secuelas®.

En la tabla 1 se muestran los AVAD perdidos por enfermedad menin-
gocdcica por serogrupo B y el resultado de los AVP, los AVD por enferme-
dad meningocdcica B y los AVD por las secuelas en cada una de las tempo-
radas epidemioldgicas analizadas. Sumando los resultados obtenidos en
cada una de las temporadas se obtiene que durante las tltimas cinco tempo-
radas (tabla 2) epidemioldgicas se han perdido un total de 11.112,4 AVAD,
con una contribucién del 74,6% de AVP y el 25,1% de AVD debido, funda-
mentalmente, a las secuelas de la enfermedad. En la tabla 3 se muestran los
afios vividos con discapacidad para cada una de las secuelas tras el padeci-
miento de la enfermedad para la temporada 2011-2012.
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Tabla 1 anexo 1. Aios de vida perdidos ajustados por discapacidad (AVAD) por
enfermedad meningocécica por serogrupo B. Espaia, temporadas 2007-2008,
2008-2009, 2009-2010, 2010-2011 y 2011-2012.
AVAD perdidos por N. meningitidis serogrupo B en temporada 2007-2008
Grupo edad AVP AVD AVD secuelas AVAD total
N° % N° % N° % N° %
<1 327,1 11,71 2,2 0,08 238,4 8,54 567,7 20,33
1a4 551,7 19,75 2,3 0,08 235,4 8,43 789,4 28,26
5a9 294,1 10,53 0,9 0,03 86,4 3,09 381,4 13,66
10a14 0,0 0,00 0,3 0,01 38,6 1,38 38,9 1,39
15a19 382,8 13,71 0,6 0,02 51,1 1,83 434,5 15,56
20a24 1159 4,15 0,3 0,01 14,6 0,52 130,8 4,68
25a64 269,0 9,63 1,2 0,04 61,7 2,21 331,9 11,88
> 65 109,2 3,91 0,7 0,02 8,5 0,30 118,4 4,24
TOTAL 2049,9 73,39 8,4 0,30 734,7 26,31 2793,0 | 100,00
AVAD perdidos por N. meningitidis serogrupo B en temporada 2008-2009
Grupo edad AVP AVD AVD secuelas AVAD total
N° % N° % N° % N° %
<1 726,6 21,62 2,0 0,06 203,1 6,02 931,7 27,60
1a4 1338,0 39,63 2,5 0,07 239,4 7,09 1579,9 46,79
5a9 0,0 0,00 0,8 0,02 80,8 2,39 81,5 2,41
10a14 0,0 0,00 0,2 0,01 36,6 1,08 36,9 1,09
15a19 2543 7,63 0,6 0,02 51,3 1,62 306,2 9,07
20a24 0,0 0,00 0,4 0,01 29,5 0,87 30,0 0,89
25a64 266,8 7,90 1.1 0,03 56,0 1,66 323,9 9,59
>65 77,1 2,28 0,7 0,02 8,5 0,25 86,3 2,56
TOTAL 2662,8 78,87 8,3 0,24 705,3 20,89 3376,4 100,00
AVAD perdidos por N. meningitidis serogrupo B en temporada 2009-2010
Grupo edad AVP AVD AVD secuelas AVAD total
N° % N° % N° % N° %
<1 164,8 9,67 1,2 0,07 136,2 7,99 302,2 17,73
1a4 549,2 32,21 1,8 0,10 180,56 10,59 731,5 42,91
5a9 75,5 4,43 0,5 0,03 51,2 3,00 127,2 7,46
10a14 0,0 0,00 0,2 0,01 31,1 1,83 31,3 1,84
15a19 128,5 7,54 0,4 0,02 37,1 2,17 166,0 9,74
20a24 58,0 3,40 0,2 0,01 12,9 0,76 71,1 4,17
25a64 184,7 10,83 1,0 0,06 51,6 3,03 237,3 13,92
>65 32,8 1,92 0,4 0,02 5,1 0,30 38,2 2,24
TOTAL 1193,3 70,00 5,7 0,33 505,7 29,66 1704,7 100,00
AVAD perdidos por N. meningitidis serogrupo B en temporada 2010-2011
Grupo edad AVP AVD AVD secuelas AVAD total
N° % N° % N° % N° %
<1 164,8 9,49 1,2 0,07 134,4 7,74 300,5 17,31
1a4 549,2 31,63 1,6 0,09 157,7 9,08 708,4 40,81
5a9 75,5 4,35 0,7 0,04 70,8 4,08 146,9 8,46
10a14 0,0 0,00 0,1 0,01 22,0 1,27 22,2 1,28
15a19 194,0 11,18 0,3 0,01 19,5 1,12 213,8 12,31
20a24 0,0 0,00 0,3 0,02 17,9 1,08 18,2 1,05
25a64 221,2 12,74 0,8 0,05 42,2 2,43 264,3 15,22
>65 52,9 3,05 0,6 0,03 8,3 0,48 61,8 3,56
TOTAL 1257,5 72,44 5,6 0,32 472,9 27,24 1736,0 100,00
AVAD perdidos por N. meningitidis serogrupo B en temporada 2011-2012
Grupo edad AVP AVD AVD secuelas AVAD total
Ne | % N°e ] % N° % N° %
<1 484,4 32,25 1,0 0,07 102,9 6,85 588,4 39,17
1a4 312,0 20,77 1,2 0,08 121,0 8,05 434,2 28,90
5a9 0,0 0,00 0,5 0,03 49,3 3,28 49,7 3,31
10a14 0,0 0,00 0,1 0,01 22,0 1,46 22,1 1,47
15a19 194,0 12,92 0,3 0,02 24,6 1,64 218,9 14,57
20a24 0,0 0,00 0,2 0,01 13,0 0,87 13,2 0,88
25a64 114,0 7,59 0,7 0,04 34,6 2,30 149,3 9,94
>65 20,1 1,34 0,4 0,03 5,9 0,39 26,5 1,76
TOTAL 1124,6 74,86 4,4 0,29 373,3 24,85 1502,2 100,00
AVP: afos de vida perdidos. AVD: anos vividos con discapacidad. AVAD: afios de vida ajustados
por discapacidad.
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Tabla 2 anexo 1. Anos de vida perdidos ajustados por discapacidad (AVAD) por
enfermedad meningocécica por serogrupo B. Espaia, temporadas 2007-2008, a
2011-2012.

AVAD perdidos por N. meningitidis serogrupo B en temporadas 2007-2008 a 2011-2012

Grupo edad AVP AVD AVD secuelas AVAD total
N° % N° % N° % N° %
<1 1867,8 16,81 7,7 0,07 815,1 7,33 2690,5 24,21
1a4d 3300,0 29,70 9,3 0,08 934,0 8,41 4243,3 38,19
5a9 4451 4,01 3,3 0,03 338,4 3,05 786,8 7,08
10a14 0,0 0,00 1,0 0,01 150,4 1,35 151,4 1,36
15a19 1153,7 10,38 2,2 0,02 183,5 1,65 1339,4 12,05
20a24 173,9 1,56 1,4 0,01 88,0 0,79 263,2 2,37
25a64 1055,7 9,50 4,8 0,04 246,1 2,21 1306,6 11,76
> 65 292,1 2,63 2,7 0,02 36,4 0,33 331,2 2,98
TOTAL 8.288,2 74,59 32,3 0,29 2.791,9 25,12 11.112,4 100,00

AVP: afios de vida perdidos. AVD: anos vividos con discapacidad. AVAD: afios de vida ajustados
por discapacidad.

Tabla 3 anexo 1. Anos vividos con discapacidad (AVAD) por las secuelas tras en-
fermedad meningocécica por serogrupo B. Espaia, temporadas 2011-2012.

Afios vividos con discapacidad (AVD). Temporada 2011-2012
Grupo edad Tipo de secuela

deficit auditivo | deficit motor | convulsiones dl(s:gzﬁiamgad Total
<1 32,0 23,9 1,5 45,5 102,9
1a4d 37,4 27,9 2,7 53,0 121,0
5a9 14,4 11,2 1,1 22,6 49,3
10a14 6,4 5,0 0,5 10,1 22,0
15a19 6,9 54 0,5 1,7 24,6
20a24 3,7 2,9 0,3 6,2 13,0
25a64 9,6 7,5 0,7 16,8 34,6

> 65 1,6 1,4 0,1 2,8 5,9

TOTAL 112,0 85,2 7,4 168,7 373,3

64

SANIDAD




Anexo 2. Preguntas-guia para
la valoracion de los

criterios de evaluacidon!

Criterio 1. Carga de enfermedad
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Criterio 2. Vacunas: efectividad y seguridad
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