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ACRONIMOS UTILIZADOS

4CMenB Vacuna frente a EMI por serogrupo B de cuatro componentes. Bexsero

ABSh Anticuerpos bactericidas del suero con suero humano

ACIP Comité Asesor sobre Practicas de Inmunizacion (siglas en inglés, Advisory Committee on
Inmunization Practices)

AVAC Afos de Vida Ajustados por Calidad

CA Comunidad o ciudad auténoma

CcC Complejo clonal

CCAA Comunidades auténomas y ciudades autonomas de Ceuta y Melilla

CDC Centro de Prevencion y Control de Enfermedades de Estados Unidos (Centers for Disease
Control and Prevention)

CISNS Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud

CNE Centro Nacional de Epidemiologia

CNM Centro Nacional de Microbiologia

EMI Enfermedad meningocdcica invasiva

EV Efectividad vacunal

fHbp Proteina de union al factor H del complemento humano

gMATS Sistema genético de tipificacion de antigenos meningocécicos (Genetic Meningococcal
Antigen Typing System)

GMTs Media geométrica de titulos de anticuerpos (Geometric Mean Titer)

IC95% Intervalo de confianza del 95%

INE Instituto Nacional de Estadistica

ISCIII Instituto de Salud Carlos 11l

JCVI Comité Asesor de Vacunacion e Inmunizacion del Reino Unido (Joint Committee on
Vaccination and Immunisation)

MATS Sistema de tipificacion de antigenos meningocécicos (Meningococcal Antigen Typing
System)

MenACWY EMI por los serogrupos A, C,WeY

MenB EMI por serogrupo B

MenB-fHbp Vacuna frente a EMI por serogrupo B de proteina fHbp. Trumenba

MenC EMI por serogrupo C

MenW EMI por serogrupo W

MenY EMI por serogrupo Y

NadA Proteina de adhesion A

NHBA Antigeno de unién a la heparina

oMV Vesiculas de membrana externa (outer membrane vesicles)

OR Relacién de probabilidades (Odds ratio)

PorA Porina A

RCEI Razo6n de Coste-Efectividad Incremental

RENAVE Red Nacional de Vigilancia Epidemiolégica

RS Revision sistematica

RV Region variable

SNS Sistema Nacional de Sanidad

ST Secuencia tipo

UCl Unidad de cuidados intensivos

UE Unién Europea
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Resumen ejecutivo

La enfermedad meningocdcica invasiva (EMI) es un problema de salud publica, debido a la
gravedad de la enfermedad, la alta mortalidad y las importantes secuelas que ocasiona. La
introduccién de las vacunas frente a EMI por serogrupo B (MenB) en el calendario de vacunacion
se ha evaluado por la Ponencia de Programa y Registro de Vacunaciones en diferentes
ocasiones desde su autorizacién en el afio 2013. En el afio 2014 se introdujo en ciertos grupos
de poblacién con alto riesgo de adquirir la enfermedad.

Se ha evaluado la introduccion de la vacunacion frente a MenB en el calendario de vacunacion
a lo largo de toda la vida. Para ello se han tenido en cuenta los resultados del estudio de
efectividad de la vacuna 4CMenB realizado en Espafia, la epidemiologia de la enfermedad, la
evidencia cientifica, las estrategias utilizadas en otros paises y el estudio econémico realizado
para Espafia.

El serogrupo B es el que produce las tasas de incidencia de EMI mas elevadas, sobre todo en
menores de 5 afios (fundamentalmente en los 3-7 meses de vida). Ademas, produce una alta
letalidad en todos los grupos de edad.

El estudio de efectividad de la vacunacion realizado en Espafia muestra que la vacuna 4CMenB
es efectiva en la prevencion de EMI frente al serogrupo B y también frente a otros serogrupos no
B. El estudio econémico muestra que la inclusion de la vacuna 4CMenB en la infancia en el
calendario de vacunacion a lo largo de toda la vida, no es una opcion coste-efectiva desde la
perspectiva del SNS (no se tuvo en cuenta la perspectiva social), teniendo en cuenta el precio
actual de la vacuna y la incidencia de la enfermedad. Aunque se trata de una vacunacién que no
resulta coste-efectiva para el SNS, en la valoracién para proponer las recomendaciones se han
considerado la alta gravedad y las secuelas de la enfermedad, la demanda social, asi como la
equidad de la medida en la poblacion.

Tras la revisién detallada del programa de vacunacion frente a EMI se proponen las siguientes
recomendaciones:

1. Incorporar la vacunacién sistematica con 4CMenB en la poblacién infantil a los 2, 4 y 12
meses de edad, insistiendo en la importancia de vacunar en tiempo a los 2 y 4 meses de
edad.

2. Mantener la vacunacién en la poblacion de riesgo no vacunada previamente. Se
administrara una dosis de recuerdo un afio después de completar la vacunacién primaria
y, posteriormente, una dosis de recuerdo cada 5 afos.

3. Caracterizar completamente todas las cepas de N. meningitidis y notificarlo
adecuadamente a la RENAVE.

Se propone implantar estas recomendaciones en las CCAA a lo largo del afio 2023 y hasta final
de 2024.
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Executive summary

Invasive meningococcal disease (IMD) is a public health problem, due to the severity of the
disease, the high mortality and the significant sequelae it causes. The introduction of vaccines
against IMD due to serogroup B (MenB) in the vaccination schedule has been evaluated by the
Vaccination Programme and Registry Committee on several occasions since its authorisation in
2013. In 2014 it was introduced in certain population groups at high risk of acquiring the disease.

The introduction of vaccination against MenB in the lifelong vaccination schedule has been
evaluated. The results of the 4CMenB vaccine effectiveness study carried out in Spain, the
epidemiology of the disease, the scientific evidence, the strategies used in other countries and
the economic study carried out for Spain were taken into account.

Serogroup B is the one that produces the highest incidence rates of IMD, especially in children
under 5 years of age (mainly in the 3-7 months of life). It also produces a high case fatality rate
in all age groups.

The vaccination effectiveness study conducted in Spain shows that the 4CMenB vaccine is
effective in the prevention of IMD against serogroup B and also against other non-B serogroups.
The economic study shows that the inclusion of the 4CMenB vaccine in childhood in the lifelong
vaccination schedule is not a cost-effective option from the perspective of the NHS (the social
perspective was not taken into account), taking into account the current price of the vaccine and
the incidence of the disease. Although it is a vaccination that is not cost-effective for the NHS, the
high severity and sequelae of the disease, the social demand, as well as the equity of the measure
in the population were considered in the assessment to propose the recommendations.

After a detailed review of the vaccination programme against IMD, the following recommendations
are proposed:

1. Incorporate routine vaccination with 4CMenB in the paediatric population at 2, 4 and 12
months of age, insisting on the importance of timely vaccination at 2 and 4 months of age.

2. Maintain vaccination in the previously unvaccinated at-risk population. A booster dose
will be administered one year after completion of primary vaccination, followed by a
booster dose every 5 years thereafter.

3. Fully characterise all N. meningitidis strains and report them appropriately to RENAVE.

It is proposed to implement these recommendations in the Autonomous Regions during the year
2023 until the end of 2024.
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1. Introduccién

La enfermedad meningocdcica invasiva (EMI) es una enfermedad bacteriana aguda causada por
Neisseria meningitidis 0 meningococo. Supone un problema de salud publica debido a la
gravedad de la enfermedad, su mayor incidencia en la poblacién infantil, las importantes secuelas
y la alta letalidad que causa.

La primera vacuna frente a la EMI que se incluy6 en el calendario de vacunacién acordado por
el Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud (CISNS) fue la conjugada frente a la EMI
por serogrupo C (MenC) en el afio 2000%. La introduccion de las vacunas frente a EMI por
serogrupo B (MenB) en el calendario de vacunacion se ha evaluado por la Ponencia de Programa
y Registro de Vacunaciones, en adelante Ponencia de Vacunas, en diferentes ocasiones desde
su autorizacion en el afio 2013234, En 2014 se acordo incluir la vacunacion frente a MenB en los
grupos con alto riesgo de adquirir la enfermedad, como las personas con deficiencias de
complemento, personal de laboratorio o en brotes, entre otros®S,

Aunque desde el CISNS no se ha recomendado la vacunacién sistematica con vacunas MenB,
una proporcién importante de la poblacién infantil se ha vacunado frente a MenB debido,
fundamentalmente, a la recomendacién realizada por la Asociacién Espafiola de Pediatriay a su
inclusién en el calendario de vacunacién de las Comunidades Auténomas (CCAA) de Castilla y
Ledn, Canarias, Andalucia, Catalufia y, pr6ximamente, Galicia.

El objetivo de este documento es evaluar la introduccion de la vacunaciéon frente a EMI por
serogrupo B en el calendario de vacunacion a lo largo de toda la vida. Para ello, se ha revisado
la evidencia cientifica disponible en relacion a la efectividad de las vacunas MenB vy las posibles
estrategias de vacunacion para el control de la enfermedad; se han actualizado las
caracteristicas epidemioldgicas de la EMI por serogrupo B en Espafia y en paises de nuestro
entorno; las caracteristicas de las vacunas disponibles y otros aspectos relacionados con los
datos generados tras su uso en la vida real siguiendo el procedimiento establecido.
Adicionalmente, se han evaluado los resultados de los estudios de efectividad vacunal y los de
un coste/efectividad en Espafia.

2. Carga de enfermedad

2.1. Enfermedad, agente causal y caracterizacién microbioldgica

La EMI es una enfermedad bacteriana aguda causada por la bacteria Neisseria meningitidis. Las
manifestaciones clinicas que caracterizan a la EMI pueden ser muy variadas siendo las mas
comunes la meningitis y la sepsis.

El meningococo se transmite persona a persona por secreciones de las vias respiratorias y tras
un contacto estrecho y prolongado con una persona enferma o con una persona portadora. El
periodo de incubacidon medio es de 4 dias, pero puede oscilar entre 2 y 10 dias. El inicio de la
clinica mas comun es la aparicidon repentina de fiebre, nduseas y vémitos, cefalea intensa,
alteracién del estado mental, rigidez de nuca y fotofobia’. Aproximadamente, en un 20-25% de
las personas afectadas, la enfermedad produce secuelas auditivas, amputaciones y defectos
cognitivos moderados o leves y epilepsia. La progresion de la enfermedad suele ser rapida, con
una tasa de letalidad del 8-15%%9. La mayor incidencia ocurre en menores de 1 afio, con un
segundo pico de enfermedad entre adolescentes y adultos jovenes. La presencia de portadores
asintomaticos podria situarse en torno al 10% en la poblacion general (5-11% entre los adultos
y mas del 25% entre los adolescentes), pero menos del 1% de las personas colonizadas
progresan a enfermedad invasiva. La adquisicion reciente del estado de portador es un factor de
riesgo para el desarrollo de la enfermedad meningocdcica; sin embargo, transcurridos de 7 a 10
dias desde la colonizacién nasofaringea, si no se produce la enfermedad, el estado de portador
protege, en cierta medida, de desarrollar la enfermedad’.

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

La aplicacion de la secuenciacion genémica ha revelado la diversidad genética de CCs, como el
ccll, y la existencia de diferentes lineas evolutivas en un mismo CC, por lo que este tipado
genémico de alta resolucién se ha convertido en una herramienta clave para detectar y
monitorizar la diseminacién de cepas hiperinvasivas?®. Esto, sumado al hecho de que en los
Ultimos afios ha cobrado importancia también la caracterizacion de otros antigenos
meningococicos (fHbp, NHBA, NadA) debido a su inclusion en la formulacién de las nuevas
vacunas frente a N. meningitidis de serogrupo B, esté llevando a una vigilancia de laboratorio
basada en la secuenciaciéon genémicall,

2.2. Incidencia de la EMI

La enfermedad meningocdcica es de declaracién obligatoria en Espafia (Real Decreto 2210/1995
y Orden SS1/445/2015). Los casos que cumplen los criterios de declaraciéon de acuerdo al
protocolo de vigilancia se notifican a la Red Nacional de Vigilancia Epidemiol6gica (RENAVE).
La identificacion microbioldgica se realiza en los laboratorios de microbiologia clinica de los
hospitales y, en algunas cepas, se confirma y completa con la realizacion del fenotipado y
genotipado en el Laboratorio Nacional de Referencia (Centro Nacional de Microbiologia -CNM-
del Instituto de Salud Carlos Il —ISCIII-).

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

A continuacion, se presenta el andlisis de los casos confirmados notificados a la RENAVE de las
Gltimas temporadas, incluyendo los datos provisionales hasta la semana 36 (12 de septiembre
de 2022) de la ultima temporada no finalizada 2021/22 (en adelante 2021/22*). Los casos
importados no se han tenido en cuenta en el analisis. La informacién analizada se refiere a la
presentacion de la enfermedad global y para los serogrupos mas relevantes de acuerdo a las
variables demogréficas (edad y sexo). Ademas, se ha realizado un analisis especifico de los
casos de MenB durante el periodo analizado (2012/13 a 2021/22*). Para el analisis de
determinadas variables (distribucion geografica por comunidad autonoma (CA) de residencia y
evolucion de la enfermedad) se ha comparado la temporada 2020/21 (Ultima temporada
completa) y la temporada 2018/19 (Gltima temporada antes del inicio de la pandemia). Para el
célculo de las tasas de incidencia se utilizaron como denominadores las poblaciones estimadas
por el Instituto Nacional de Estadistica (INE). Se calcularon las tasas de incidencia especificas
por edad, serogrupo y distribucion geogréafica de las temporadas analizadas, por 100.000
habitantes. Se calculo la letalidad de la enfermedad por temporada, serogrupo y edad.

A Se define cepa hiperinvasiva como la que causa una alta tasa de morbimortalidad y se asocia
con frecuencia con brotes y/o epidemias.
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Desde la temporada 1996/97 hasta la temporada 2013/14 la tendencia en la incidencia por EMI
fue descendente, fundamentalmente debido a la vacunacién frente a N. meningitidis del
serogrupo C. Como se observa en la figura 1 desde la temporada 2013/14 hasta la temporada
2018/19, tanto en hombres como en mujeres, se observé una tendencia creciente de la
incidencia. Durante las tres Ultimas temporadas (2019/20, 2020/21 y 2021/22%), las medidas de
contencion de la difusién del SARS-CoV-2 (que ocasionaron una disminucion de enfermedades
infecciosas de transmision respiratoria) tuvieron un efecto importante en el desplome del nimero
de casos en la temporada 2019/20, sobre todo en las temporadas 2020/21 y 2021/22*. Las tasas
de EMI alcanzadas en las Ultimas temporadas indican una reduccién histérica en la serie
registrada en el nivel nacional.

Figura 1. Evolucion de la incidencia de la enfermedad meningocdcica invasiva. Periodo 2012/13-2021/22*.
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Fuente: Red Nacional de Vigilancia Epidemiolégica.

* En el momento de la elaboracién de este informe la temporada 2021/22* no ha finalizado. Se presentan los datos notificados a la
RENAVE de la temporada 2021/22 a fecha de 12 de septiembre. Estos datos son provisionales y no estan consolidados.

Entre la temporada 2012/13 y la temporada 2021/22* el serogrupo mayoritario en cada
temporada fue el MenB, (figura 2). Ademas, se observa el repunte de los casos por los
serogrupos W (MenW) e Y (MenY), durante las temporadas 2017/18 y 2019/20, y el descenso
del nimero de casos, en todos los serogrupos, en las ultimas temporadas 2019/20 y 2020/21.
En la temporada 2021/22* continda observandose un numero reducido de casos, aungue
respecto a la temporada 2020/21, se ha producido un incremento del nimero de casos por MenB
(33 casos en la temporada 2020/21 y 40 casos en la temporada 2021/22*) y de casos no tipables
(6 casos en la temporada 2020/21 y 15 casos en la temporada 2021/22%).
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Figura 2. Numero de casos de la enfermedad meningocécica invasiva por serogrupo y por temporada.
Periodo 2012/13-2021/22*.
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Fuente: Red Nacional de Vigilancia Epidemiolégica.

* En el momento de la elaboracién de este informe la temporada 2021/22 no ha finalizado. Se presentan los datos notificados a la RENAVE
de la temporada 2021/22 a fecha de 12 de septiembre. Estos datos son provisionales y no estan consolidados.

En la tabla 1 se recoge la distribucién de las tasas de incidencia de EMI por 100.000 habitantes
segun resultado microbiol6gico y temporada (desde la temporada 2012/13 a 2021/22*). MenB
produjo las tasas de incidencia mas elevadas en todas las temporadas. Respecto a MenW y
MenY, desde la temporada 2015/16 se observo un cambio de tendencia ascendente en las tasas
de incidencia, siendo este cambio mas pronunciado durante las temporadas 2017/18 y 2018/19,
justo anteriores al inicio de la pandemia, (ver figura 2 y tabla 1). La tasa de incidencia méxima,
tanto de MenW como de MenY, se observo durante la temporada 2018/19 (tasa de incidencia de
0,18 y 0,11, respectivamente). A lo largo del periodo analizado, se observé un incremento de
serogrupos no tipables y de los casos en los que se desconocia el serogrupo que causo la
enfermedad.

Tabla 1. Casos confirmados de enfermedad meningocécica invasiva y tasas segun el resultado
microbioldgico y la temporada. Temporadas 2012/13 a 2021/22*.

201213 2013/14 2014/15 2015/16 2016/17 2017/18 2018/19 2019/20 2020/21 2021/22*
'microbioldgi |Casos |Tmslcasos |TM|CM |Tms ‘Casos |TM ‘Casos ‘TM ‘Casos ‘Tam |Casos ‘Tam |Casos |Tmslcasos |Tmslcasos ‘Tms
B 133 041 150 032 171 037 148 0,32 184 031 158 033 153 032 9 021 33 007 40 008
c 31007 15 003 23 005 21 005 31 007 41 009 37 008 24 005 2 000 2 000
w 8 002 3 001 4 001 21 005 23 005 56 012 8 018 46 010 4 001 4 001
\4 4 001 5 001 6 001 15 003 17 004 41 003 51 011 29 006 1 000 4 001
No tipable 12 003 6 001 13 003 22 005 15 003 31 007 30 006 33 007 6 00l 15 003
Otro SG 6 001 8 002 8 002 & 002 11 002 5 001 14 003 13 003 O 000 2 000
sGdesconoc. 17 004 8 002 8 002 25 005 30 006 24 005 23 005 42 009 19 004 17 004
Total [ 21 Joss] 195 [os2] 233 [o50] 260 Jo56] 271 [058] 351 [0,75] 394 |08a] 285 |o60] 65 |014] 84 [0a8

Fuente: Red Nacional de Vigilancia Epidemiolégica.

* En el momento de la elaboracién de este informe la temporada 2021/22 no ha finalizado. Se presentan los datos notificados a la RENAVE
de la temporada 2021/22* a fecha de 12 de septiembre. Estos datos son provisionales y no estan consolidados.

Durante la temporada 2020/21 se notificaron 33 casos por MenB (50,8% del total de casos
confirmados con una tasa de incidencia de 0,07 casos por 100.000 habitantes), 4 casos de MenW
con una tasa de 0,01 (6,2% del total de casos confirmados), 2 casos de MenC con un 3,1% del
total de casos confirmados y 1 caso de MenY (1,5% del total). En 6 casos se aislaron cepas no
tipables (tasa de 0,01, 9,2% del total) y hubo 19 casos confirmados en los que el serogrupo no
fue identificado (29,2% del total).

Durante la temporada 2021/22*, se notificaron 40 casos por MenB (47,6% del total de casos
confirmados con una tasa de 0,08 casos por 100.000 habitantes), 4 casos de MenW (4,8% del
total de casos confirmados), 4 casos de MenY (4,8% del total de casos confirmados) y 2 casos
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del serogrupo MenC (2,4% del total de casos confirmados). En 15 casos se aislaron cepas no
tipables (17,9% del total de casos confirmados, tasa de 0,03) y hubo 17 casos confirmados en
los que el serogrupo no fue identificado (20,2% del total de casos confirmados, tasa de 0,04).

La figura 3 permite comparar graficamente la tasa de incidencia de los distintos serogrupos a lo
largo del periodo analizado.

Figura 3. Tasa de incidencia de los casos confirmados notificados segun el serogrupo. Temporadas 2012/13
a 2021/22*.
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Fuente: Red Nacional de Vigilancia Epidemiolégica.

* En el momento de la elaboracién de este informe la temporada 2021/22* no ha finalizado. Se presentan los
datos notificados a la RENAVE de la temporada 2021/22 a fecha de 12 de septiembre. Estos datos son
provisionales y no estan consolidados.

La figura 4 muestra la evolucion de la distribucion por serogrupo y grupo de edad a lo largo de
las temporadas analizadas. Se muestra una escala diferente para MenB, por ser el serogrupo
que presenta mayor nimero de casos. Para MenB el mayor niimero de casos se produce en los
grupos de edad menores de 5 afios a diferencia de MenC que la mayoria de los casos se
producen a partir de los 25 afos. Los casos de MenW y MenY también se producen
mayoritariamente a partir de los 25 afios (especialmente durante las Ultimas temporadas). Los
grupos de edad de adolescentes (10-14 y 15-19 afios) son los segundos en frecuencia asociados
a estos serogrupos (MenW y MenY).
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Figura 4. Numero de casos de los serogrupos principales (B, C, W e Y) por grupo de edad y temporada
epidemiolégica. Temporadas 2012/13 a 2021/22*.
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Fuente: Red Nacional de Vigilancia Epidemiolégica.

* En el momento de la elaboracion de este informe la temporada 2021/22* no ha finalizado. Se presentan los datos notificados a la
RENAVE de la temporada 2021/22 a fecha de 12 de septiembre. Estos datos son provisionales y no estan consolidados.

El nimero de defunciones por EMI en las Ultimas seis temporadas (desde la temporada 2016/17
ala 2021/22*) fue de 31, 46, 41, 35, 4y 6 (ver figura 5). La letalidad més alta se produjo durante
las temporadas 2017/18 y 2019/20 (13,11% y 12,28%, respectivamente). En la temporada
2017/18, la letalidad mas elevada correspondié a MenW (17 defunciones, letalidad de 30,36%)
y durante la temporada 2019/20 también correspondié a MenW (11 defunciones, letalidad de
23,91%). Durante esta temporada 2019/20 se observé una letalidad por MenB del 15,31% (15
defunciones), superior a la letalidad media de las Ultimas nueve temporadas (9,09%).

En la temporada 2019/20, 25 de las 35 defunciones se produjeron en mayores de 25 afios, 5
defunciones con edades comprendidas entre los 10-19 afios, 1 caso en el grupo de edad de 5-9
anos y 4 casos con edad comprendida entre los 0-4 afios. En la temporada 2020/21 se produjeron
4 defunciones, 3 se produjeron en mayores de 25 afios y 1 en un menor de 1 afio. En la
temporada 2021/22* (hasta el 12 de septiembre de 2022) se han producido 6 fallecimientos: 1
caso (MenB) en menor de 5 afios, 1 caso (MenW) en adolescente de 17 afios y 4 casos en
personas adultas de edades comprendidas entre los 26 y los 56 afios (1 caso MenB, 1 caso
MenW, 1 caso de serogrupo desconocido y 1 caso no tipable).
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Figura 5. Nimero de defunciones para los principales serogrupos en las temporadas 2012/13 a 2021/22* y
letalidad global.
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Fuente: Red Nacional de Vigilancia Epidemiolégica.

* En el momento de la elaboracién de este informe la temporada 2021/22* no ha finalizado. Se presentan los datos
notificados a la RENAVE de la temporada 2021/22 a fecha de 12 de septiembre. Estos datos son provisionales y
no estan consolidados.

La letalidad aumenta conforme aumenta la edad. Considerando las dos ultimas temporadas
finalizadas 2019/20 y 2020/21 el grupo de edad con la letalidad mas elevada fue el grupo de
mayores de 84 afios (28,57%) y el de menor el grupo de 1-4 afos (5,56%).

2.3. Serogrupo B

2.3.1. Distribucion geografica

La tabla 2 recoge la distribucion de los casos y las tasas de incidencia de EMI por MenB, por
100.000 habitantes y por CCAA en la ultima temporada completa (2020/21). Se muestran
también los datos de la Gltima temporada antes del inicio de la pandemia (temporada 2018/19)
con el objetivo de reflejar los Ultimos datos epidemioldgicos antes de que se llevaran a cabo las
medidas de contencién de la difusién del SARS-CoV-2.

Las CCAA gue presentaron las tasas de incidencia por el MenB mayores durante la temporada
2020/21 fueron Galicia (14 casos y tasa 0,15), Pais Vasco (3 casos y tasa 0,14) y Castillay Le6n
(3 casos y tasa 0,13). En la temporada 2018/19 fueron Navarra (5 casos y tasa 0,77), Baleares
(8 casos y tasa 0,67) y Pais Vasco (12 casos y tasa 0,55). Melilla presenté 1 caso (tasa 1,18).
La tendencia de las tasas por MenB fue decreciente o estable para todas las CCAA durante el
periodo 2013/14 a 2018/19. En las temporadas 2019/20 y 2020/21, al igual que para el resto de
serogrupos, se observé un descenso de la tasa de incidencia.
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Tabla 2. Distribucién geogréafica de los casos y las tasas de incidencia de enfermedad meningocécica
invasiva para MenB en las temporadas 2018/19 y 2020/21 por CCAA.

Casos y Tasas de EMI por MenB y CCAA

2018/19 2020/21

Casos Tasas Casos Tasas
ANDALUCIA 27 0,32 7 0,08
ARAGON 1 0,08 - 0,00
ASTURIAS 3 0,29 1 0,10
BALEARES 8 0,67 - 0,00
CANARIAS 10 0,45 2 0,09
CANTABRIA 2 0,34 - 0,00
CASTILLA Y LEON 5 0,21 3 0,13
CASTILLA LA MANCHA 3 0,15 1 0,05
CATALUNA 35 0,46 7 0,09
C. VALENCIANA 12 0,24 1 0,02
EXTREMADURA - 0,00 - 0,00
GALICIA 11 0,41 4 0,15
MADRID 12 0,18 4 0,06
MURCIA 6 0,40 - 0,00
NAVARRA 5 0,77 - 0,00
PAIS VASCO 12 0,55 3 0,14
LA RIOJA - 0,00 - 0,00
CEUTA - 0,00 - 0,00
MELILLA 1 1,18 - 0,00
Total 153 0,32 33 0,07

Fuente: Red Nacional de Vigilancia Epidemiolégica.

2.3.2. Distribucion por edad y sexo

Como se refleja en la tabla 3, durante la temporada 2020/21, las mayores tasas de incidencia de
MenB se presentaron en menores de 5 afios (1,52 por 100.000 en menores de 1 afio de edad y
0,26 por 100.000 para el grupo de 1-4 afios). También en los menores de 5 afios fue donde se
produjo la mayor reduccion de las tasas de incidencia respecto a la temporada 2018/19. Tanto
en esta Ultima temporada como en el resto de las temporadas anteriores fue ese grupo de edad
el que presenté las mayores tasas de incidencia.

La tasa de incidencia global por MenB es similar para ambos sexos en las tres temporadas
analizadas.

Tabla 3. Casos y tasas de enfermedad meningocdcica invasiva por grupo de edad, para MenB, por 100.000
habitantes. Temporadas 2018/19, 2020/21 y 2021/22*.

2018/19 H [ Total  [2020/21 H M Total  |2021/22* H M Total

Edad Casos|Tasas Caso5|Tasa5 (‘aso5|Tasa Edad Caso5|Tasa5 Casos |Tasas Casos |Tasa |Edad Casos |Tasas|Casos|Tasas |Casos |Tasa
<1 17 915 10 568 27 746|<1 3 1,78 2 1,25 5 1,52]=1 7 402 4 245 11 3,26
1-4 18 2,09 22 2,71 40 2,39(1-4 3 038 1 013 4 0,26[14 4 052 5 068 9 0,60
5-9 12 099 6 053 18 0,77(59 0 000 O 000 O O0,00[59 000 1 009 1 004
10-14 2 0,15 1 0,08 3 0,12 |10-14 1 0,08 0,00 1 0,04 |10-14 0,00 0,00 0,00
15-19 2 0,16 3 0,26 6 0,25 |15-19 1 0,08 1 0,08 2 0,08 |15-19 2 0,16 2 0,17 4 0,16
20-24 5 042 1 009 6 026|20-24 0 000 O 0,00 0 0,00|20-24 1 008 2 017 3 012
25-44 4 006 5 008 9 0072544 3 005 2 003 5 004|2544 3 0,05 0,00 3 002
45-64 6 009 10 0,15 16 0,12|4564 5 007 3 004 8 0,06|45-64 7 010 1 00L 8 006
>64 10 0,25 18 0,35 28 0,31(>64 g 019 0,00 8 0,08|>64 000 1 002 1 001
Total 76 0,33 76 0,32 153 0,32 Total 24 010 9 004 33 007 Total 24 0,10 16 0,07 40 0,08

Fuente: Red Nacional de Vigilancia Epidemiolégica.

* En el momento de la elaboracion de este informe la temporada 2021/22* no ha finalizado. Se presentan los datos notificados a la
RENAVE de la temporada 2021/22 a fecha de 12 de septiembre. Estos datos son provisionales y no estan consolidados.
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Al comparar la incidencia de la EMI causada por MenB, a lo largo de las temporadas 2012/13 a
2018/19 (anterior a la pandemia de COVID-19), en la mayoria de los grupos de edad la incidencia
se mantuvo estable (figura 6), excepto en el grupo de menores de 1 afio donde se aprecia un
descenso (tasa de 10,61 por 100.000 habitantes en 2012/13 y 7,46 en 2018/19). Durante la
temporada 2018/19 se observé un pequefio repunte en los casos de 5-9 afios de edad. Durante
la temporada 2020/21 el descenso de la incidencia fue generalizado en todos los grupos de edad.
Los datos provisionales de la temporada 2021/22* respecto a la temporada anterior (2020/21)
muestran un aumento de la tasa de incidencia en los menores de 1 afio, un repunte en la tasa
de incidencia del grupo de edad de 1-4 afios y, en general, un descenso de la tasa de incidencia
en los grupos de edad mayores de 24 afios (ver tabla 3 y figura 6).

Figura 6. Enfermedad meningocécica invasiva por MenB. Distribucion temporal de las tasas de incidencia
por grupo de edad. Temporadas 2012/13 a 2021/22*.
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Fuente: Red Nacional de Vigilancia Epidemiolégica.

* En el momento de la elaboracién de este informe la temporada 2021/22* no ha finalizado. Se
presentan los datos notificados a la RENAVE de la temporada 2021/22 a fecha de 12 de
septiembre. Estos datos son provisionales y no estan consolidados.

La figura 7 muestra el nimero de casos totales por MenB en menores de 2 afios segun la edad
en meses al inicio de la enfermedad durante las temporadas 2012/13 a 2021/22*.

Figura 7. Distribucion del numero total de casos de MenB durante las temporadas 2012/13 a 2021/22* en
menores de 2 afios en funcion de la edad en meses del inicio de sintomas.
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Fuente: Red Nacional de Vigilancia Epidemiolégica.

* En el momento de la elaboracion de este informe la temporada 2021/22* no ha finalizado. Se presentan los
datos notificados a la RENAVE de la temporada 2021/22 a fecha de 12 de septiembre. Estos datos son
provisionales y no estan consolidados.

Ponencia de Programa y Registro de Vacunaciones

15



Recomendaciones de vacunacion frente a MenB

La mayoria de los casos se concentran en los 13 primeros meses. Los meses en los que
aparecen el mayor nimero de casos son los 3, 4, 5, 6 y 7 meses.

La tabla 4 muestra la totalidad de casos confirmados por MenB en menores de 2 afios notificados
a la RENAVE durante las temporadas 2012/13 a 2021/22*, en funcién de la edad en meses de
aparicion del inicio de sintomas. La vacuna 4CMenB estuvo disponible a partir de la temporada
2014/15.

Tabla 4. Numero total de casos MenB en menores de 2 afios en funcion de la edad en meses del inicio de
sintomas, notificados a la RENAVE (temporadas 2012/13 a 2021/22%).

Edad en meses (inicio
( 2012/13 2013/14 2014/15 2015/16 2016/17 2017/18 2018/19 2019/20 2020/21 2021/22* Total general

de sintomas)

| 0 2 2| 1 1 1 7
1 2 7 2 1 5 2 1 20
2 4 4 3 1 3 2 2 1 ' 20
3 4 3 3 4 2 3 5 1 1 1 27
4 7 8 1 3 3 1 4 4 1 1 33
5 4 7 3 7 1 3 1 2 28
6 6 6 3 6 2 3 3 1 30
7 5 8 3 6 3 3 2 2 1 33
3 2 5 2 3 1 3 3 22
9 4 4 3 2 3 3 1 1 1 2z
10 2 5 1 1 3 2 3 17
1 2 1 4 1 1 1 2 1 13
12 3 4 1 3 1 3 1 1 17
13 4 2 2 4 3 2 1 1 19
14 1 1 2 1 1 6
15 3 1 2 1 1 1 )
16 3 1 1 1 1 7
17 3 1 1 1 1 1 1 9
18 2 1 1 1 5
19 1 5 1 2 1 10
20 1 1 2 1 1 6
21 1 2 1 1 1 6
22 2 1 1 1 5
23 1 1 1 3

[Total general | e | 59 | sa | a | 3a 36 a0 18 7 13 | 3714 |

Fuente: Red Nacional de Vigilancia Epidemiolégica.

* En el momento de la elaboracién de este informe la temporada 2021/22* no ha finalizado. Se presentan los datos notificados
ala RENAVE de la temporada 2021/22 a fecha de 12 de septiembre. Estos datos son provisionales y no estan consolidados.

La figura 8 muestra la tendencia del nimero de casos por MenB en menores de 1 afio de edad,
segun la edad en meses al inicio de la enfermedad y a lo largo del periodo (temporadas 2012/13
a 2021/22*). Del total de casos producidos en menores de 1 afio desde la temporada 2012/13
hasta el 12 septiembre de 2022 (364 casos en total), 273 casos fueron producidos por MenB
(75% de la totalidad de los casos). Para el analisis de este grupo de edad (<1 afio) se han
agrupado los casos en dos grupos de edad; el grupo de edad de 0 a 3 meses y el de 4 a 11
meses. Con el objetivo de valorar el descenso del nimero de casos MenB en estos grupos de
edad, se calcul6 el porcentaje de cambio de los casos notificados en las temporadas analizadas
con respecto a la temporada 2013/14 (temporada anterior a la comercializacion de la vacuna
4CMenB). A pesar de que las cifras son dificiles de interpretar, debido al reducido niumero de
casos y a que se producen en un contexto de descenso de la incidencia de la enfermedad debida
a MenB, el grupo de 4 a 11 meses es el que ha mostrado una mayor reduccion del nimero de
casos a lo largo del periodo (tabla 5).
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Figura 8. Distribucion temporal del nUmero de casos de enfermedad meningocécica invasiva por MenB en
menores de 2 afio de edad. Temporadas 2012/13 a 2021/22*.
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Fuente: Red Nacional de Vigilancia Epidemiolégica.

* En el momento de la elaboracion de este informe la temporada 2021/22* no ha finalizado. Se presentan los datos notificados a la
RENAVE de la temporada 2021/22 a fecha de 12 de septiembre. Estos datos son provisionales y no estan consolidados.

Tabla 5. Casos de enfermedad meningocdcica invasiva por MenB en menores de 1 afio segun el mes de
edad al inicio de sintomas. Temporadas 2013/14 a 2021/22* y porcentaje de cambio con respecto a
2013/14.

% % % % % % % %
2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020/ 2021/ cambio cambio cambio cambio cambio cambio cambio cambio
Edad /14 /15 /16 /17 /18 /19 /20 21 22%  2014/15 2015/16 2016/17 2017-18 2018/19 2019/20 2020/21 2021/22*
Casos Casos Casos Casos Casos Casos Casos Casos Casos con con con con con con con con
2013/14 2013/14 2013/14 2013/14 2013/14 2013/14 2013/14 2013/14
0-3m 12 9 13 7 5 11 10 3 2 -25 +8,33 -41,66  -58,33 -8,33 -16,66 -75 -83,33
4-11m 33 41 23 28 19 14 17 11 3 +24,24 -30,3 -15,15  -42,42  -57,57 -48,48 -66,66 -90,9

Fuente: Red Nacional de Vigilancia Epidemiolégica.

* En el momento de la elaboracion de este informe la temporada 2021/22* no ha finalizado. Se presentan los datos notificados a la
RENAVE de la temporada 2021/22 a fecha de 12 de septiembre. Estos datos son provisionales y no estan consolidados.

2.3.3. Presentacion clinica

En la temporada 2018/19 un 46,41% de los casos por MenB presentaron sepsis, el 25,49%
presentaron meningitis, un 16,34% meningitis y sepsis, un 6,54% presentaron otras
manifestaciones clinicas, en un 4,58% de los casos la manifestacion clinica fue desconocida vy,
finalmente, un 0,65% de los casos presentaron sepsis y otras manifestaciones distintas.

En la temporada 2020/21 un 42,42% de los casos por MenB presentaron sepsis, el 30,30%
presentaron meningitis, un 12,20% meningitis y sepsis, un 12,12% presentaron otras
manifestaciones clinicas y, finalmente, un 3,03% presentaron sepsis y otras manifestaciones
distintas.

2.3.4. Mortalidad y letalidad

La tabla 6 muestra el nimero de defunciones y la letalidad por MenB y por grupo de edad a lo
largo del periodo analizado. Se produjeron un total de 115 defunciones por MenB (letalidad media
de 8,96%). Los grupos de edad que presentaron el mayor numero de defunciones fueron los
menores de 5 afios (33 defunciones) y las personas 245 afios (61 defunciones, 42 de estas
defunciones ocurrieron en 265 afios). La mayor tasa de letalidad se observd en las personas =65
afios (la letalidad media en este grupo de edad durante el periodo 2012/13 a 2021/22*, fue
22,7%). Durante la temporada 2019/20 se observé un incremento de la letalidad por MenB
(15,31%) como consecuencia del aumento de la letalidad de MenB en la mayoria de los grupos
de edad.
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Tabla 6. Numero de defunciones y letalidad por MenB y por grupo de edad. Periodo 2012/13 a

2021/22*.

Edad <1 1-4 59 10-14 15-19 20-24 25-44 45-64 265 Total

Temporada D* L** D* L** D* L** D* L** D* L** D* L** D* L** D* L** D* L** D* L**
2012/13 1 217 5 847 1 625 1 1667 2 1818 0,00 000 3 1429 5 2632 18 9,33
2013/14 4 800 2 667 1 10 000 2 3333 1 1667 2 1667 1 667 2 11,11 15 10,00
2014/15 3 833 2 48 - 0 - 000 - 000 - 000 2 1818 3 1304 6 2308 16 9,36
2015/16 1 28 3 714 - 0 - 000 1 1250 - 000 1 1250 4 2857 3 2308 13 878
2016/17 - 000 2 500 - 0O - 000 - 000 - 000 - 000 1 417 5 31,25 8 556
2017/18 1 400 2 571 - 0 1 2500 - 000 1 1429 - 000 1 435 7 2059 13 850
2018/19 1 370 2 500 1 556 - 000 - 000 - 000 - 000 3 1875 6 21,43 13 850
2019/20 2 1429 2 1818 1 20 - 000 1 833 - 000 - 000 2 1333 7 31,8 15 1531
2020/21 - 000 - 000 - 000 - 000 - 000 - 000 1 2000 - 000 1 1250 2 6,06
2021/22* - 000 - 000 1 100 - 000 - 000 - 000 - 000 1 100 000 2 5,00
Total 13 476 20 643 5 549 2 455 6 857 2 435 6 645 19 11,38 42 22,7 115 8,96

D*= Numero de defunciones

L**= Letalidad (%)

Fuente: Red Nacional de Vigilancia Epidemiolégica.

* En el momento de la elaboracién de este informe la temporada 2021/22* no ha finalizado. Se presentan los datos notificados a la

RENAVE de la temporada 2021/22 a fecha de 12 de septiembre. Estos datos son provisionales y no estan consolidados.

La figura 9 muestra el nUmero de defunciones notificadas a la RENAVE en menores de 2 afios
de edad en funcién de la edad en meses del inicio de sintomas desde la temporada 2012/13 a la

2021/22*. Diecisiete defunciones ocurrieron en poblacién infantil de 1 0 menos afios.

Figura 9. Defunciones asociadas a MenB en funciéon de la edad en meses en menores de 2 afios.
Temporadas 2012/13 a 2021/22*.
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Fuente: Red Nacional de Vigilancia Epidemiolégica.
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* En el momento de la elaboracién de este informe la temporada 2021/22* no ha finalizado. Se presentan los datos notificados a la

RENAVE de la temporada 2021/22 a fecha de 12 de septiembre. Estos datos son provisionales y no estan consolidados.
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2.4. Caracterizaciéon microbiolégica de N. meningitidis

En la tabla 7 se muestra la distribucion anual por serogrupo de los casos confirmados de EMI
recibidos desde el afio 2012 en la Unidad de Neisseria, Listeria y Bordetella del CNM a través
del Programa de Vigilancia Microbioldgica de EMI.

Tabla 7. Distribucion por serogrupo de los casos de EMI recibidos a través del programa de vigilancia
microbioldgica del CNM, 2012-2022*,

2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022*
N % N % N % N % N % N % N % N % N % N % N %

MenB 176| 71.8] 150 78.9| 115| 78.8] 135| 82.9] 126| 66,0 117 59.7| 138| 49.1| 146| 44.9 69 40.1 34 79.1 37| 80.4
MenC 38( 15.5 18, 9.5 19| 13,0 14( 8.6 20 10.5 22( 11.2 34( 12.1 31 9.5 20[ 11.6 1 2 43
MenW 7 2.9 5 2.6 6 4.1 6| 3.7 21| 11,0 28| 14.3 60| 21.4 82| 25.2 48 27.9 3 3] 65
MenY 9 3.7 8 4.2 3 21 8| 49 15| 7.9 21| 10.7| 41 14.6 55| 16.9 301 17.4 4 3] 65
MenX 1 0.4 0 0] 0 0 0 0 1] 05 1] 0.5 1| 04 0 0 0 0 0 0 0
MenA 2 0.8 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0] 0 0 0 0 0
MenE 1 0.4 0 0] 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0] 1| 0.6 0 0 0
MenZ 0 0 0 0] 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2 0.6 1| 0.6 1 0 0
NG 11 4.5 9 4.7| 3[ 2.1 0 0 8| 4.2 7/ 3.6 7[ 2.5 9 2.8 3 1.7 0 1 2.2
TOTAL 245 190 146 163 191 196 281 325 172 43 46

Fuente: Centro Nacional de Microbiologia.

* Hasta 31 de julio de 2022 incluido. NG: No grupable.

Desde el afio 2016 se observa un incremento en el nimero de casos debidos a MenW y MenY,
que pasan de suponer un 3,7% (MenW) y 4,9% (MenY) del total de casos recibidos en 2015, a
suponer un 25,2% y 16,9%, respectivamente, en 2019 (figura 10). En 2020 empieza a observarse
un descenso generalizado en el nimero de casos de EMI (al igual que de otras enfermedades
infecciosas de transmisién respiratoria, debido al impacto de introduccién de la vacunacion frente
a MenACWY en la adolescencia y a la implantacion de las medidas no farmacoldgicas para
disminuir la difusion del SARS-CoV-2), manteniéndose inicialmente la representatividad que
venia observandose de cada uno de los serogrupos (figura 10). En 2021 el descenso es mucho
méas marcado, con un total de 43 casos de EMI recibidos, la mayoria de ellos de serogrupo B
(79,1%).

Figura 10. Distribucién porcentual de serogrupos desde 2012 hasta julio de 2022.
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Fuente: Centro Nacional de Microbiologia.

* Hasta 31 de julio de 2022 incluido. NG: No grupable.
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Enfermedad meningocdcica invasiva por serogrupo C

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

Tabla 8. Enfermedad meningocécica invasiva por serogrupo C. Genosubtipos (PorA tipo) mas frecuentes,
2010-2022*.

Genosubtipo (por A)l 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022*
5-1,10-8| 28 43 32 12 13 7 13 8 17 17 11 1 1]
5,2, 0 5 2 0 2 2 10 8 8 0 0
Otros| 6 8 4 6 3 5 1 4 6 6 5 0 1
Desconocido 4 1 0 0 1 0 0 3 0 0 0
TOTAL| 38 57 38 18 19 14 20 22 34 31 20 1 2

Fuente: Centro Nacional de Microbiologia.

* Hasta 31 julio de 2022 incluido. Otros: genosubtipos presentes en 3 0 menos aislados al afio.

La mayoria de los casos de EMI por MenC son debidos a cepas pertenecientes al ccl1, definido
como un CC hiperinvasivo!?. Todas las cepas MenC caracterizadas como 5-1,10-8, asi como la
mayoria de las caracterizadas como 5,2 (todas excepto 6), pertenecen a este ccll. El resto de
cepas 5,2 pertenecen al cc8, estrechamente relacionado con el cc1112,

Enfermedad meningocdcica invasiva por serogrupo B

Los genosubtipos mas frecuentemente encontrados entre los casos de EMI por MenB se
muestran en la tabla 9. El genosubtipo mas prevalente en este caso es el 22,14, que desde 2018
supone mas del 30% del total de casos de EMI por MenB (figura 11). Este genosubtipo 22,14
esta mayoritariamente asociado al cc213 que es emergente en Espafia y cuya proporcion ha ido
aumentando progresivamente desde un 3,6% en el afio 2007 a un 20% en 201013, un 25,9% en
2015 y un 32,9% en 2018%. En Espafia, el cc213 se ha relacionado con baja cobertura de la
vacuna 4CMenB por Meningococcal Antigen Typing System (MATS) (30%)13, por lo que es
importante hacer un seguimiento de su evolucién.

Tabla 9. Enfermedad meningocdcica invasiva por serogrupo B. Genosubtipos (PorA tipo) mas prevalentes,
2010-2022*,

Genosubtipo (porA)| 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022*
214 1380 a6l |36l | 300 | 260 [43] | 36| | 28] 44| |45 24 11 6

29 | 240 2701 18] 14[ 16l 18l 14l 15 14 16 1 3 4

19,151 1700 261 18[l 170 7] 7 gll 12 9 5 3 1 0

724 16/ 1701 18] 9| sl 10 8 9 8 7 3 3 2

s2|| 130 18] a4l 71 7 o 6 6 7 6 6 1 1
19-2,13-1 3 s 1l 12| 3 3 5 4 3 2 2 2
18-1,3 5 2l 71 e ol s 5 2 1 3 2 0 1
19151 10/ 3] 4 3/ 3| 2 4 0 4 3 0 1 1
5-1,10-8 30 151 2 o o o 2 1 2 0 1 0 0
otros| 530 81 eal 530 290 lael |39[ |39 |42 58l | 27 12 17
Pendiente o o0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 3
Desconocido 11 11 0 0 0 1 1 0 3 0 0 0 0
ToTAll 193" 253" 176 150’ 115’ 135 1260 1170 138 146 69 34 37

Fuente: Centro Nacional de Microbiologia.

* Hasta 31 julio de 2022 incluido. Otros: genosubtipos presentes en 5 0 menos aislados al afio.
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Figura 11. Distribucion porcentual de los genosubtipos (PorA tipos) mas frecuentes en MenB, 2010-2022*.
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Fuente: Centro Nacional de Microbiologia.

* Hasta 31 julio de 2022 incluido.

En la tabla 10 se muestran los aislamientos que presentan PorA VR2:4, la variante de PorA
incluida en la vacuna 4CMenB.

Tabla 10. Enfermedad meningocdcica invasiva por serogrupos C, B, Y y W con genosubtipo PorA VR2:4,
2010-2022*.

PorAVR2: 4| 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022*
MenC |1 I 1 | 1
MenB [ 180 230 19 |12f | 7F l1af | of 111l | 8l 9ol all s 2
MenY | 1 | 1 I 1 | 1
MenW
TOTAL 19 24 19 13 7 13 9 12 8 10 a 5 2

Fuente: Centro Nacional de Microbiologia.

* Hasta 31 julio de 2022 incluido.

Enfermedad meningocdcica invasiva por serogrupo W

A partir de 2016 se observa un incremento notable en el nimero de casos de EMI por serogrupo
W, incremento que se asocia especificamente con el genosubtipo 5,2 (tabla 11). Los casos de
EMI por cepas W:P1.5,2 hasta el afio 2014 eran anecddéticos, entre 0 y 2 casos al afio. En el afio
2015, aunque no se observa aun un incremento global de casos por MenW se aprecia un ligero
aumento de este genosubtipo (de los 6 casos por MenW, 4 de ellos se debian a cepas de
genosubtipo 5,2). Y, a partir de 2016, se observa la expansién de estas cepas W:P1.5,2, que
desde el afio 2017 suponen mas del 80% del total de casos de EMI por MenW.

Tabla 11. Enfermedad meningocécica invasiva por serogrupo W. Genosubtipos (PorA tipo) mas
prevalentes, 2010-2022*.
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Genosubtipo (MenW)|2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022*
18-1,3 4 4 1 2 2 2 2 1 2 1
5,2 2 1 1 41 141 23| 48| 66 39 2 3
5-1,10-4 1 1 4 6 6 1 1
Otros 2 3 1 4 6 8 7
TOTAL 9 7 5 6 6 21 28 60 82 48 3 3

Fuente: Centro Nacional de Microbiologia.

* Hasta 31 julio de 2022 incluido. Otros: genosubtipos presentes en 3 0 menos aislados al afio.

Todas las cepas caracterizadas como W:P1.5,2 pertenecen al ccll. El ccll es un CC
hiperinvasivo ampliamente distribuido a nivel mundial que agrupa cepas MenC, MenB, MenY y
MenW. Aunque hasta los afios 90 las cepas MenW constituian una pequefia proporcion de las
cepas ccll, desde el afio 2000 en el que tuvo lugar la primera epidemia (relacionada con la
peregrinacién a La Meca, en Arabia Saudi) causada por una cepa W:P1.5,2:cc11 (cepa Haijj), el
ccll ha pasado a ser el CC predominante entre las cepas W y el Unico asociado con enfermedad
epidémica. Desde el afio 2000 las cepas MenW pertenecientes al cc11 han sido responsables
de grandes epidemias, asi como de enfermedad endémica, en diferentes regiones del mundo

como el cinturdn africano de la meningitis, Sudafrica, América del Sur, Europa, Australia, Canada,
etc.1516,

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

genéticamente diferentes!® que se han ido expandiendo rapidamente por diferentes paises!®17.
18,19,20,21,22

Al igual que en otros paises de nuestro entorno, el aumento en la incidencia de EMI por MenW
esta asociado a la emergencia y diseminacion de las cepas “original-Reino Unido” y “2013-Reino
Unido” que se detectan por primera vez en Espana en 2015 (“cepa 2013-Reino Unido”) y 2016
(“cepa original-Reino Unido”).

Enfermedad meningocdcica invasiva por serogrupo Y

Al igual que ocurre con MenW, a partir de 2016 se observa un incremento en el nimero de casos
de EMI por serogrupo Y. En este caso, sin embargo, el aumento no esté vinculado a un Unico
tipo de cepa. Los genosubtipos mas frecuentes (tabla 12), asociados mayoritariamente al cc23
(caracteristico del serogrupo Y), son también los mas frecuentes en otros paises europeos como
Suecia (5-2,10-1) o el Reino Unido (5-1,10-1 y 5-1,10-4) donde también se ha observado un
incremento de EMI por MenY?23:24,

Tabla 12. Enfermedad meningocdcica invasiva por serogrupo Y. Genosubtipos (PorA tipo), 2010-2022*.

Genosubtipo (MenY) | 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022*
5-1,10-1 1 5 3170013 2 2
5-1,10-4 2 1 5 2 3 1 3 8112 3 1
5-1,2-2 2 4 2 1 4 2
5-2,10-1 1 3 1 2 701101300101 1 1
Otros 3 2 1 3 3 6. 10 9 1
TOTAL 5 4 9 8 15 21 41 55 30 4 3

Fuente: Centro Nacional de Microbiologia.

* Hasta 31 julio de 2022 incluido. Otros: genosubtipos presentes en 3 0 menos aislados al afio.
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2.5. Epidemiologia en paises de nuestro entorno durante las Uultimas
temporadas

El documento de “Recomendaciones de vacunacion frente a la enfermedad meningocdcica
invasiva™ de 2019 realiz6 una extensa revision de la epidemiologia en paises de nuestro entorno
de temporadas anteriores. En este apartado Unicamente se revisa la epidemiologia de las
temporadas mas recientes.

En los afos anteriores al inicio de la pandemia, tanto en Espafia como en Europa?® 26 | se observo
un repunte de la incidencia como consecuencia del aumento del nUmero de casos debidos a los
serogrupos W e Y. Con la llegada de la pandemia, las medidas de contencion de la difusion del
SARS-CoV-2 (provocando la disminucion de enfermedades infecciosas de transmision
respiratoria?”-28) tuvieron un efecto importantisimo en el desplome del nimero de casos en las
temporadas 2019/20 y sobre todo en la temporada 2020/21 como se observa en los datos
publicados por el Centro Nacional de Epidemiologia (CNE) en abril de 202229, Otros paises
también han informado una reduccion histérica en la incidencia durante las temporadas
2019/2030:31.32.33.34.27 y fundamentalmente durante la temporada 2020/2130:35.:36,

Tras la retirada de las medidas de contencién de COVID-19 en julio de 2021, Inglaterra observo,
entre septiembre y noviembre de 2021, un aumento del numero de casos por MenB en
adolescentes y adultos jovenes, superando a la incidencia media anterior a la pandemia en
jovenes de 15 a 19 afios3738 (22 casos en 2021 frente a 19 casos en 2019) mientras que en el
resto de grupos de edad la incidencia se mantuvo similar o sélo aumento ligeramente respecto a
2020. Estos casos se produjeron fundamentalmente en el entorno universitario. La actuacién
consistié en extremar la vigilancia y alertar a los estudiantes de los sintomas de la EMI para que
los reconocieran y recibieran un tratamiento precoz. Se aproveché la comunicacién para recordar
la recomendacion de la vacunacion de los adolescentes con vacunas frente a EMI por los
serogrupos A, C, W e Y (MenACWY).

En agosto de 2022, Francia alertdé de un aumento de casos de EMI por Men B en Auvergne-
Rhone (Alpes)3940, Hasta el 12 de agosto de 2022 se notificaron un total de 12 casos con edades
comprendidas entre 16 y 21 afios. La actuacion consisti6 en una campafia de captacién con
vacuna frente a MenB de nifios de 2 y menos afios y de jévenes entre 16 y 21 afios en las
regiones afectadas.

El Centro de Prevencién y Control de Enfermedades (Centers for Disease Control and Prevention
—CDC-) alert6 de un brote en Florida de MenC en hombres adultos que se origin6 en 2021 pero
que en 2022 no ha remitido en su totalidad. En respuesta a este brote se recomienda la
vacunacién con vacuna tetravalente (MenACWY) a los adultos hombres que tienen sexo con
hombres en ese Estado.

2.6. Conclusiones

1. Desde la temporada 2013/14 hasta la temporada 2018/19 se observé una tendencia
creciente de la incidencia, tanto en hombres como en mujeres. Durante las temporadas
2019/20, 2020/21 y 2021/22*, las medidas de contencién de la difusién del SARS-CoV-2,
tuvieron un efecto importante en el desplome del nimero de casos, especialmente en la
temporada 2020/21. En la temporada 2021/22* (con datos provisionales) se observa un
aumento en el nimero de casos con respecto a la temporada anterior (65 casos confirmados
en la temporada 2020/21 y 85 casos confirmados en la temporada 2021/22%*).

2. En Espafia, la gran mayoria de los casos de EMI estan causados por 4 serogrupos: B, C, W
e Y. MenB produjo las tasas de incidencia mas elevadas en todas las temporadas
analizadas, representando en la Ultima temporada 2021/22* el 47,6% de los casos. En las
Ultimas temporadas se observé un incremento de cepas no serogrupables y de casos en los
gue se desconocia el serogrupo que caus6 la enfermedad.

3. Laletalidad de EMI aumenta con la edad. En las dos Ultimas temporadas el grupo de edad
con letalidad més elevada fue el de mayores de 84 afios (28,57%) y el de menor, el grupo
de 1-4 afios (5,56%). MenW presenta la letalidad mas alta (30,36% en temporada 2017/18
y 23,91% en temporada 2019/20).
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4. La incidencia de EMI por serogrupo B se mantuvo estable desde la temporada 2013/14
(temporada anterior a la comercializacion de la vacuna) a la temporada 2018/19 en todos
los grupos de edad excepto en el grupo de menores de 1 afio, en el que se produjo un
descenso (tasa de 10,61 por 100.000 habitantes en 2012/13 y tasa de 7,46 por 100.000
habitantes en 2018/19). Al igual que para el resto de serogrupos, durante las temporadas
2019/20 y 2020/21 la tasa de incidencia disminuyd, si bien en la Ultima temporada 2021/22*
se observé un aumento del nUmero de casos (40 casos) respecto a la temporada anterior
(33 casos).

Las mayores tasas de incidencia se producen en el grupo de menores de 5 afios
(1,52/100.000 habitantes en el grupo de menores de 1 afio y 0,26/100.000 habitantes en el
de 1-4 afios). La mayoria de los casos ocurren en los primeros 13 meses Yy, sobre todo, en
los 3-7 meses de vida.

5. Durante la temporada 2019/20 se observé una letalidad por MenB superior (15,31%, 15
defunciones) a la letalidad media de las Gltimas nueve temporadas (9,09%) consecuencia
de su aumento en la mayoria de los grupos de edad.

6. En cuanto a la caracterizacién molecular de los aislados recibidos en el CNM a través del
Programa de Vigilancia Microbioldégica de EMI:

- Enelafo 2021 la mayoria de los casos de EMI recibidos son MenB (n=34, 79,1%).

- La mayoria de los casos de EMI por serogrupo C y W en Espafia se deben a cepas
pertenecientes al ccll, también conocido como ET-37 y linea 11, que engloba
meningococos hiperinvasivos. Este CC esta ampliamente distribuido a nivel mundial y
agrupa cepas de MenC, MenB, MenY y MenW.

- Los casos de EMI por serogrupo Y se producen mayoritariamente por cepas 5-1,10-1y
5-2,10-1 pertenecientes al cc23.

- Los casos de EMI por serogrupo B se deben mayoritariamente al cc213. Este CC
emergente en Espafia se ha relacionado por MATS con baja cobertura por la vacuna
4CMenB, por lo que debe ser vigilado.

7. Disponer de los datos completos de caracterizacién de todas las cepas de N. meningitidis
gue causan casos de EMI es importante y deben notificarse adecuadamente a la RENAVE.
En caso de no disponer de las técnicas de laboratorio necesarias para la caracterizacion
completa de fenotipo y genotipo, se puede enviar la cepa o la muestra biolégica al CNM
(ISCIII). Si se dispone de la caracterizacién completa de las cepas aisladas, se enviara la
informacion al CNE (ISCIII).

8. Se espera un aumento de casos tras la retirada de medidas de contencion de la difusion del
SARS-CoV-2 como ha ocurrido en Inglaterra y, de manera local, en otros paises como
Francia.

3. Vacunas frente a EMI por serogrupo B

Debido a la similitud entre las caracteristicas estructurales del polisacarido capsular y un acido
sidlico de las células neuronales embrionarias humanas“!, las vacunas MenB se han desarrollado
en base a proteinas. Las primeras vacunas incluian algunas proteinas formuladas como
vesiculas de membrana externa (outer membrane vesicles —OMV-), que contiene la porina A
como antigeno principal, asi como lipopolisacaridos, proteinas periplasmicas y fosfolipidos+243 y
estaban dirigidas a la proteccién frente a determinadas cepas. Se utilizaron en el contexto de
brotes en algunos paises como Nueva Zelanda, Noruega, Brasil y Cuba. En Cuba, se desarrollé
una vacuna combinada frente a meningococo B y C, que incluye OMV de la cepa CU-B385/83
de MenB y polisacarido del serogrupo C, adsorbidos en gel de hidréxido de aluminio4.

En la dltima década se han desarrollados dos vacunas MenB basadas en proteinas, dirigidas a
desarrollar inmunidad frente a un amplio rango de cepas de serogrupo B: la vacuna de cuatro
componentes (4CMenB) incluye tres proteinas recombinantes y OMV de la cepa NZ98/254 y la
vacuna de dos variantes de proteinas de union al factor H (MenB-fHbp) que incluye proteinas
obtenidas por recombinacion de ADN de las dos subfamilias de ésta proteina.
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Recomendaciones de vacunacion frente a MenB

3.1.

En Espafa existen actualmente dos vacunas disponibles frente a EMI por serogrupo B: Bexsero
(4CMenB) y Trumenba (MenB-fHbp) autorizadas por la Unién Europea (UE). Ambas tienen una
composicién, edad de administracion y posologia diferente, que se recoge en la tabla 13.

Resumen de las vacunas autorizadas

La vacuna 4CMenB se autorizé por primera vez por la Comision Europea en 2013 y, desde
entonces, se ha autorizado en 47 paises. La vacuna MenB-fHbp se autorizé por primera vez en
los Estados Unidos en 2014, y actualmente esta autorizada en 51 paises (y esta pendiente de

evaluacion en otros dos).

Tabla 13. Vacunas autorizadas y disponibles en Espafia frente a EMI por serogrupo B.

Composicion*

Edad de
administracion
Posologia

Compafiia titular

BEXSERO

(GSK VACCINES S.R.L.)
Proteinas de fusién NHBA (50ug), y fHbp
(50ug), proteina NadA (50ug), y vesicula de
membrana externa (VME) de la cepa
NZ98/254 (25ug).
A partir de 2 meses de edad, adolescentes y
adultos
Primovacunacion:
3 dosis: 2-5 meses de edad; intervalo =1
mes entre las dosis.
2 dosis: 22 meses, adolescentes y adultos;
intervalo 22 meses en personas 2 -23 meses
de edad y 21 mes en 22 afios de edad.

Dosis de recuerdo:
En lactantes 2-11 meses de edad, una dosis
durante el 2° afo de vida; intervalo 26 meses

TRUMENBA

(PFIZER, S.L.)
Proteina fHbp de la subfamilia A (60ug) y
subfamilia B (60ug).

A partir de 10 afios de edad, adolescentes y
adultos

Primovacunacion:

3 dosis: a partir de 10 afios de edad; intervalo
21 mes entre la 12 y 22 dosis e intervalo 24
meses entre la 22 y 32 dosis.

2 dosis: a partir de 10 afios de edad; intervalo
de 6 meses entre las dosis.

Dosis de recuerdo:
No establecida, salvo en personas con riesgo
continuado de exposicion.

entre la dltima dosis de la serie primaria de
vacunacion y la dosis de recuerdo en
lactantes de 2-5 meses y 22 meses en 6-11
meses de edad.

En 12-23 meses de edad, una dosis 12-23
meses después de la primovacunacion.

No establecida para nifios 22 afos,
adolescentes y adultos, salvo en individuos
con riesgo continuado de exposicion.

*las proteinas que componen las vacunas se han obtenido mediante técnicas de recombinacién de ADN.

Inmunogenicidad de las vacunas autorizadas

Las vacunas 4CMenB y MenB-fHbp obtuvieron la autorizacion de comercializacion en base a los
datos de inmunogenicidad, dado que la baja incidencia de la EMI impide la realizacién de
estudios de eficacia.

La inmunogenicidad se evalud a partir de la respuesta de los anticuerpos bactericidas en suero
a cada uno de los antigenos de las vacunas en un ensayo bactericida in vitro. Los anticuerpos
bactericidas actian de manera conjunta con el complemento humano (ABSh) para eliminar a las
bacterias. Un titulo en ABSh 21:4 se considera protector frente a la EMI por MenB.

4CMenB

Los ABSh inducidos por la vacuna frente a los antigenos NadA, fHbp, NHBA y PorA P1.4 se
evaluaron mediante un grupo de cuatro cepas meningococicas (5/99, H44/76, M10713 y
NZ98/254, respectivamente). En el analisis de inmunogenicidad se aplico un umbral de titulos
ABSh 21:4, pero en algin analisis se tomé un umbral mas conservador de 21:5.

A continuacion, se resume la respuesta inmunologica por grupo de edad?*®:
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Lactantes entre 2 y 6 meses de edad

Para lactantes a partir de 2 meses de edad se puede utilizar una pauta de 2 o 3 dosis seguidas
de una dosis de recuerdo en el segundo afio de vida.

Los datos de un ensayo clinico adicional fase Il con una pauta de primovacunacién de dos dosis
(3 meses y medio y 5 meses de edad) seguidas de una dosis de recuerdo mostraron que el
porcentaje de sujetos seropositivos (ABSh >1:4), 1 mes después de la segunda dosis, oscilaba
entre 44-100% para los distintos antigenos. La administracion de una dosis de recuerdo 6 meses
después de la ultima dosis provoc6 un incremento de la serorrespuesta entre el 87% y el 100%
para los distintos antigenos.

La primovacunacion de tres dosis administradas a los 2, 3, 4 meses o0 2, 4, 6 meses de edad
alcanz6 una respuesta de anticuerpos bactericidas (ABSh >1:5) elevada frente a los 4 antigenos
con ambas pautas de vacunacion (=78%), excepto para el antigeno NHBA, que mostré una
respuesta reducida en la pauta 2, 3 y 4 meses (37% o0 43% en funcion del estudio).

La administracién de una dosis de recuerdo a los 12 meses de edad provoco un incremento en
el porcentaje de sujetos con ABSh >1:5 para todos los antigenos >76% con ambas pautas de
primovacunacion.

Sin embargo, a los 12 meses tras la dosis de recuerdo, se mostré un descenso progresivo de los
niveles ABSh >1:5 para fHbp, PorA1.4 y NHBA (entre 17-62%), aunque para el antigeno NadA,
los niveles ABSh >1:5 se mantuvieron en el 97%.

En distintos estudios, se ha observado que los porcentajes de sujetos seropositivos en nifios de
3 a 4 afios de edad que habian sido previamente vacunados 2-3 afios antes con dos o tres dosis
seguidas de una dosis de recuerdo disminuian con el tiempo, alcanzandose valores <20% para
los antigenos PorA P1.4 y fHbp. La respuesta a una dosis de recuerdo adicional (segunda dosis
de recuerdo) 2 a 3 afios después de la dosis de recuerdo fue indicativa de memoria inmunoldgica,
alcanzdndose wunos niveles de serorrespuesta >70% para todos los antigenos,
independientemente del esquema de primovacunacion utilizado.

Nifios entre 6 y 23 meses de edad

La administracion de dos dosis entre los 6 a 8 meses de edad y entre los 13 a 15 meses de edad
provocé elevados porcentajes de serorrespuesta y niveles de medias geométricas de titulos
neutralizantes (GMTSs) similares, alcanzandose niveles de serorrespuesta 295% y del 100% para
fHbp, NadA y PorAl.4 un mes después de la segunda dosis a los 6 y 8 mesesy a los 13y 15
meses, respectivamente. Para el antigeno NHBA, la tasa de serorrespuesta tras dos dosis a los
13-15 meses fue de 63%.

La persistencia de anticuerpos 1 afio después de las dos dosis en los nifios vacunados a los 13-
15 meses, se mantuvo elevada para fHbp, NadA (274%) y disminuyé significativamente para
PorA1.4 y NHBA (<38%).

Nifios de 2 a 10 afos de edad

Un mes después de la administracion de dos dosis (esquema 0, 2 meses) en nifios de 2 a 5 afios
y de 6 a 10 afios de edad, se alcanzaron altos porcentajes de serorrespuesta (291%) y niveles
de GMTs similares. En estos nifios, 24-36 meses después de la segunda dosis, el porcentaje de
sujetos seropositivos disminuy0, variando en funcion de las cepas desde el 21% al 74% en nifios
de 4 a 7 afios de edad (primovacunados entre los 2-5 afios de edad) y desde el 47% al 86% en
nifios de 8 a 12 afios de edad (primovacunados entre los 6-10 afios de edad). La respuesta a
una dosis de recuerdo administrada 24-36 meses tras la Ultima dosis recibida provocé un
incremento en los porcentajes de sujetos seropositivos para todas las cepas en ambos grupos
de edad (293%), indicando memoria inmunoldgica.

Respuestas similares, se obtuvieron con la pauta 0, 1 mes en nifios de 35 a 47 meses de edad,
de 4 a7 afios y de 8 a10 afios alcanzandose =298% para fHbp, NadA, PorAl.4 y niveles entre 69-
76% para NHBA.
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Adolescentes y adultos

En adolescentes las pautas de vacunacion de dos dosis administradas con un intervalo de 1, 2
0 6 meses provocaron respuestas inmunes similares. Un mes después de la segunda dosis, un
alto porcentaje de sujetos fueron seropositivos (299%) y sus titulos de ABSh aumentaron hasta
4 veces independientemente del estado previo de vacunacion. A los 18-23 meses después de la
segunda dosis, los porcentajes de seropositivos oscilaron entre 75-95% en funcién de la cepa e
intervalo entre las dosis.

Adicionalmente se dispone de datos de persistencia a los 4 afios y 7,5 afios después de una
serie de dos dosis en adolescentes. Los niveles de anticuerpos disminuyen con el tiempo,
oscilando entre 9-84%, en funcién de las cepas. La administracién de una dosis de recuerdo a
los 4 afios 0 a los 7,5 afios después de la primovacunacién, provoco un incremento en los
porcentajes de sujetos seropositivos entre el 92-100%.

Poblaciones especificas (deficiencias del complemento, asplenia, o disfuncién esplénica)

Se disponen de datos de un ensayo clinico de fase lll, en nifios y adolescentes de 2 a 17 afios
de edad con deficiencias del complemento, asplenia o disfuncién esplénica.

Un mes después de la serie de vacunacién de dos dosis con un esquema 0, 2 meses, los
porcentajes de sujetos con ABSh =1:5 en sujetos con deficiencias del complemento y con
asplenia o disfuncion esplénica fueron 87% y 97% para el antigeno fHbp, 95% y 100% para el
antigeno NadA, 68% y 86% para el antigeno PorA P1.4, 73% y 94% para el antigeno NHBA,
respectivamente, en comparacion al 98% para el antigeno fHbp, 99% para el antigeno NadA,
83% para el antigeno PorA P1.4 y 99% para el antigeno NHBA en sujetos sanos.

MenB-fHbp

En el ensayo bactericida, para la evaluacion de la inmunogenicidad, se analizaron dos cepas que
expresan la subfamilia A de fHbp (variantes A22 y A56) y otras dos cepas que expresan la
subfamilia B de fHbp (variantes B24 y B44).

En el andlisis de inmunogenicidad se aplic6 un umbral de titulos de ABSh mas conservador de
21:8 0 1:16, dependiendo de la cepa usada.

A continuacién, se resume la respuesta inmunolégica en adolescentes y adultos#6:

En sujetos de 10 a 25 afios, un mes tras la administracién de dos dosis (0 y 6 meses), se
mostraron elevados porcentajes de sujetos con ABSh =1:8, entre el 79,3-99,4% para las cepas
principales (A22, A56, B24, B44) y con valores entre el 71,1-96,8% frente a 10 cepas adicionales.

De manera similar, la administracion de un esquema de tres dosis (0, 2, 6 meses) provoco
elevados niveles de serorrespuesta en sujetos de 10-17 afios y 18-25 afios. En concreto, en los
sujetos de 10-17 afios, un mes después de la tercera dosis, se alcanzaron porcentajes de sujetos
con ABSh 21:16 para A22 de 97,8% y con ABSh 21:8 para A56, B24 y B44 de 287,1%. En los
sujetos de 18 a 25 afios se obtuvieron porcentajes con ABSh 21:16 para A22 de 93,5% y con
ABSh 21:8 para A56, B24 y B44 de 287,4%.

Datos de otros estudios indican que un mes después de tres dosis (0, 2, 6 meses) la mayoria de
los sujetos fueron seropositivos frente a 10 cepas adicionales. Los porcentajes de sujetos
seropositivos oscilaron del 71,3-99,3% para las 6 cepas de la subfamilia A de fHbp y del 77,0-
98,2% para las 4 cepas de la subfamilia B de fHbp, alcanzaron titulos de ABSh =1:8 o 1:16,
concordante con los resultados observados con las 4 cepas de prueba primarias.

Los resultados de un estudio en sujetos de 11 a 18 afios de edad donde se analizaron dos
esquemas de tres dosis (0, 1, 6 meses y 0, 2, 6 meses) y un esquema de dos dosis (0, 6 meses),
permitieron observar que un mes después de la Ultima dosis, los distintos esquemas presentaban
respuestas inmunes robustas, amplias y similares, siendo 281,7% para todos los antigenos y
frente a todas las cepas estudiadas.

A los 48 meses después de haber recibido una pauta de primovacunacion, los porcentajes de
sujetos seropositivos disminuyeron de manera similar con cualquiera de las pautas de
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primovacunacién. La administracion de una dosis de recuerdo, incrementd significativamente los
niveles de serorrespuesta, sin embargo 26 meses tras dicha dosis se volvié a observar una
disminucion de los niveles.

Administracion concomitante

La vacuna 4CMenB se puede coadministrar con las vacunas habituales del calendario de
vacunacién en la etapa infantil, ya sea con vacunas monovalentes o combinadas: toxoide
tetdnico, toxoide diftérico, tosferina acelular, Haemophilus influenzae tipo b, poliomielitis
inactivada, hepatitis B, vacuna conjugada antineumocdécica heptavalente, sarampidn, parotiditis,
rubéola, varicela y vacuna conjugada antimeningocécica de los serogrupos A, C, W, Y.

MenB-fHbp se puede coadministrar con las vacunas habituales del calendario de vacunacion en
adolescentes: toxoide teténico, toxoide diftérico de baja carga, tosferina acelular, poliomielitis
inactivada, vacuna tetravalente frente al virus del papiloma humano y vacuna conjugada
antimeningococica de los serogrupos A, C, W, Y.

Seguridad de las vacunas autorizadas
4CMenB

La evaluacion de la seguridad de 4CMenB se ha realizado en base a 17 estudios, incluyendo 10
ensayos clinicos controlados aleatorizados con 10.565 sujetos (a partir de 2 meses de edad) que
recibieron al menos una dosis y de las notificaciones de reacciones adversas recibidas a escala
mundial para esta vacuna desde su comercializacién.

Las reacciones adversas mas frecuentes en lactantes y nifios de hasta 10 afios de edad fueron
dolor, eritema, hinchazén e induracién en el lugar de la inyeccion, artralgia, tendencia al suefio,
llanto inusual y cefalea, asi como diarrea, vomitos y erupcion.

Durante la realizacion de los ensayos clinicos, se observo que la notificacion de fiebre (=38°C)
fue mayor cuando 4CMenB se coadministraba con vacunas habituales (69-79%) en comparacion
a cuando se administraban las vacunas habituales solas (44-59%). Cuando 4CMenB se
administré aisladamente, la frecuencia de aparicion de fiebre fue similar a la asociada con las
vacunas infantiles habituales administradas durante los ensayos clinicos. También aumenta la
incidencia de cambios en los hébitos alimentarios e irritabilidad con la coadministracién con
vacunas habituales.

En adolescentes y adultos, las reacciones adversas locales y sistémicas mas frecuentes fueron
dolor, hinchazén, induracion y eritema en el lugar de inyeccién, malestar general, cefalea,
mialgia, artralgia y nduseas. Se desconoce la frecuencia de fiebre en adolescentes y adultos tras
la administracion de 4CMenB, ya que su notificacion ha sido espontanea y voluntaria durante su
uso tras la autorizacion de comercializacion.

No se observé un aumento de la incidencia o la gravedad de las reacciones adversas con las
dosis posteriores de la serie de vacunacion.

MenB-fHbp

La evaluacion de la seguridad de MenB-fHbp se basa en el andlisis de aproximadamente 17.000
sujetos (=1 afio de edad) vacunados con al menos una dosis en ensayos clinicos finalizados y
de las notificaciones de reacciones adversas recibidas a escala mundial para esta vacuna desde
su comercializacion.

En sujetos 210 afos de edad, las reacciones adversas mas frecuentes (>1/10) fueron cefalea,
diarrea, nauseas, mialgia, artralgia, cansancio, escalofrios y dolor en la zona de inyeccién,
hinchazén y enrojecimiento. La frecuencia de fiebre es >1/100 y <1/10.

Las reacciones adversas tras la dosis de recuerdo fueron similares a las reacciones adversas
observadas durante la serie de vacunacion primaria de MenB-fHbp.
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3.1.1.Conclusiones

1. Se dispone de dos vacunas autorizadas en Espafia frente a MenB, 4CMenB (Bexsero) y
MenB-fHbp (Trumemba).

2. Lavacuna 4CMenB esta indicada a partir de 2 meses de edad con una pauta de dos o tres
dosis. El porcentaje de seropositividad tras la vacunacion para los distintos antigenos
incluidos en la vacuna varian entre el 44-100% y tras la dosis de recuerdo entre el 87-100%.
Este porcentaje disminuye a los 12 meses tras la administracién de la Ultima dosis, pero
aumenta al administrar una dosis de recuerdo. Ha demostrado buena inmunogenicidad en
poblacién con deficiencias del complemento, asplenia o disfuncion esplénica. Ademas, la
vacuna presenta un buen perfil de seguridad. Se ha constatado un mayor porcentaje de
fiebre cuando se administra con vacunas habituales (69-79%) que cuando se administra
sola (44-59%).

3. Lavacuna MenB-fHbp esta indicada a partir de 10 afios con una pauta de dos o tres dosis.
Produce elevados niveles de serorrespuesta (70-100%) a los antigenos incluidos en la
vacuna. Este porcentaje disminuye 48 meses tras la Ultima dosis administrada de manera
similar para las dos pautas de primovacunacion, incrementandose al administrar una dosis
de recuerdo. La vacuna presenta un buen perfil de seguridad.

3.2. Estudio de efectividad de la vacuna 4CMenB en Espafia

Teniendo en cuenta la utilizacién de la vacuna 4CMenB en la poblacién infantil en Espafia desde
que en el afio 2014 se autorizase, se decidi6 realizar un estudio de efectividad con datos de
todas las CCAA. El objetivo del estudio es evaluar la efectividad de la vacuna 4CMenB en la
prevencion de EMI por serogrupo B y por otros serogrupos en la poblacién menor de 60 meses
de edad en Espafia®’.

La poblacién de estudio esta formada por todos los nacidos y residentes menores de 60 meses
en Espafia desde la semana 41 de 2015 hasta la semana 40 de 2019, ambas inclusive.

Se trata de un estudio observacional, retrospectivo, de caso-control de base poblacional, con
emparejamiento individual de casos y controles para la evaluacion de la efectividad de la vacuna.
Para cada caso se seleccionaron 4 controles apareados individualmente. Se tomaron como
controles las personas nacidas en la misma provincia y el mismo dia que el caso que continuaban
residiendo en la CA en la fecha de diagnéstico del caso.

Se define como caso de EMI a todo paciente que presenta clinica compatible con enfermedad
meningocdcica, y aislamiento o deteccién del acido nucleico de N. meningitidis en un sitio
normalmente estéril (habitualmente liquido cefalorraquideo o sangre) o en el aspirado de
petequias. Se consideraron casos graves aquellos que precisaron ingreso en unidad de cuidados
intensivos (UCI), se recuperaron con secuelas o fallecieron.

La metodologia utilizada para identificar las cepas de MenB potencialmente cubiertas por la
vacuna 4CMenB ha sido la denominada Genetic Meningococcal Antigen Typing System
(JMATS)*8 Esta técnica estd basada en la asociacion entre el genotipado de los antigenos
vacunales y los resultados obtenidos previamente mediante MATS, de tal manera que:

- En el caso de los antigenos vacunales fHbp y NHBA:

= Una variante peptidica es considerada predictora de cobertura cuando més del 60%
de las cepas que la presentan tienen un valor de MATS+ para ese antigeno.

= Una variante peptidica es considerada predictora de no cobertura cuando menos del
40% de las cepas que la presentan tienen un valor de MATS+ para ese antigeno.

» Las variantes peptidicas que no cumplen estos criterios son consideradas
“‘impredecibles”.

- El mismo mecanismo se utilizo para el antigeno vacunal NadA, aunque en este caso la
asociacion se hizo entre presencia/ausencia de NadA y un valor de MATS+ para este
antigeno. Sin embargo, al observarse que solo el 1,6% de las cepas tenian un valor
MATS+ para NadA se decidié que el mejor predictor (el mas parecido a lo que se
obtendria con MATS) era asumir que ninguna cepa estd cubierta por NadA,
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independientemente de si presentan o no el gen. Es decir, que todas las cepas son
consideradas gMATS- para NadA.

- En el caso del antigeno PorA, la cobertura se define genéticamente igual que en MATS.

El listado completo de variantes peptidicas y su clasificacion final (cubiertas, no cubiertas o
impredecibles) puede consultarse en la tabla 2 publicada por Muzzi A et al*®.

De esta manera, tras la caracterizacion molecular de los antigenos vacunales:

00 Una cepa es definida como potencialmente cubierta por la vacuna mediante gMATS si uno
0 mas de los antigenos vacunales presenta una variante peptidica gMATS predictora de
cobertura.

0 Una cepa es definida como potencialmente no cubierta por la vacuna mediante gMATS
cuando todos los antigenos presentan una variante peptidica gMATS predictora de no
cobertura.

0 En el resto de casos, las cepas son definidas como gMATS impredecibles.

El estado de vacunacion de 4CMenB se clasificé en funcion del nimero de dosis recibidas, edad
de inicio de la vacunacién y edad al enfermar (tabla 14). Se descontaron las dosis de vacuna
administradas dentro de los 14 dias anteriores al inicio de los sintomas del caso. Se evalud el
estado de vacunacion de cada caso en la fecha de inicio de los sintomas, y posteriormente se
determiné el de los controles en el mismo dia calendario de su respectivo caso.

Tabla 14. Determinacién del estado de vacunacion 4CMenB.

Edad al inicio de la
Numero de Edad en la primera enfermedad Estado de
dosis * dosis, meses meningocécica, vacunacion
meses T
1 Cualquiera Cualquiera Parcial
2 <6 <15 Completa
2 <6 2151 Parcial
2 6-23 <24 Completa
2 6-23 224 Parcial
2 24-59 224 Completa
3 Cualquiera Cualquiera Completa

*Las dosis recibidas 14 o0 mas dias antes del inicio de sintomas con el intervalo minimo entre dosis segun la recomendacién del fabricante,
incluida en la actualizacion de la ficha técnica de 18 de septiembre de 2017. Los intervalos entre dosis de primovacunacion no deben ser
inferiores a 2 meses en general, y no inferiores a 1 mes en la inmunizacién primaria con 3 dosis en lactantes de 2 meses a 5 meses y en
la inmunizacién primaria con 2 dosis en nifios a partir de 2 afios. https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/bexsero-
epar-product-information_en.pdf).

1 Esta edad se obtuvo de la recomendacién del fabricante y se increment6 en 14 dias por ser el tiempo considerado necesario para lograr
el efecto de la vacuna.

I En los nifios que recibieron la primera dosis antes de los 6 meses de edad y la segunda en un intervalo entre 1y 2 meses, se requieren
3 dosis para la inmunizacién primaria y un recuerdo (cuarta dosis) entre los 12 y 15 meses de edad con un intervalo de al menos 6 meses
entre la serie primaria y la dosis de recuerdo.

El analisis se realiz6 mediante el célculo de los odds ratio apareados (OR). Este OR es el cociente
entre el nimero de parejas de caso-control en las que el caso estaba vacunado y el control no y
el nimero de parejas de caso-control en las que el caso no estaba vacunado y el control si. Los
OR apareados se obtuvieron mediante modelos de regresién logistica condicional, en los que
también se obtuvo el intervalo de confianza del 95% (IC95%) de los OR, asi como el valor p
asociado a los mismos. Las estimaciones de la efectividad se obtuvieron mediante la diferencia
de 1 menos el OR y multiplicando por 100 el resultado para expresarlo en porcentaje.

Efectividad de la vacuna (EV) = 1 -OR

En las comparaciones estadisticas se consideraron significativos valores de p<0,05 evaluados a
dos colas.

3.2.1.Resultados
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1. Caracteristicas de los casos y controles: Se incluyeron en el estudio 306 casos: 243
(79,4%) de MenB, 5 (1,6%) de MenC, 20 (6,5%) de MenW, 7 (2,3%) de MenY, 3 (1,0%) no
grupables y 28 (9,2%) no grupados. El 33,4% presentaron la forma clinica de meningitis, el
38,6% sepsis, el 24,8% ambas y el 3,3% otras formas de EMI. Doscientos sesenta y tres
(85,9%) de los casos se recuperaron, veinte y siete (8,8%) presentaron secuelas y diez y
seis (5,2%) fallecieron. El 67,7 % de los casos ingresaron en UCI. Por edad, el 18,0% de los
casos tenian menos de 6 meses, el 21,2% presentaba una edad comprendida entre 6 y 11
meses, el 20,6% con mas de 1 afio no alcanzaba el segundo afio de vida, el 18,6% una edad
comprendida entre 24 y 35 meses y el 21,6% restante tenia una edad comprendida entre los
36 y <60 meses. No se observan diferencias en la distribucion de los casos por edad y
serogrupo By no B. El 88,6% de los casos no habia recibido ninguna dosis previa de vacuna
4CMenB, mientras que, en los controles, esta proporcion desciende al 75,7%. Tenian
registrada una dosis de vacuna 4CMenB el 4,6% de los casos y el 6,8% de los controles. Se
les habia administrado dos dosis de 4CMenB al 4,2% de los casos y al 10,5% de los
controles. Disponian de tres 0 méas dosis de 4CMenB el 2,3% de los casos y el 5,7% de los
controles. Cinco casos (1,6%), tenian déficit de complemento o estaban en tratamiento con
eculizumab. Ninguno de los controles presentaba factores de alto riesgo de enfermedad. El
84,0% de los casos y el 87,8% de los controles habian sido vacunados previamente a la
enfermedad con vacuna conjugada frente a serogrupo C.

2. Efectividad de la vacuna 4CMenB para prevenir casos de EMI de cualquier gravedad

- Efectividad para prevenir EMI de cualquier serogrupo (figura 12): La EV en los que
han recibido al menos una dosis es del 68% (IC95%: 50-79%) y del 54% (IC95%: 18-
74%) y 76% (1C95%: 57-87%) cuando se ha recibido una vacunacion parcial o completa
respectivamente.

Figura 12. Efectividad de la vacuna 4CMenB para prevenir casos de enfermedad meningocdcica invasiva
por cualquier serogrupo.
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- Efectividad para prevenir EMI por serogrupo B (figura 13): La EV en los que han
recibido al menos una dosis es del 64% (IC95%: 41-78%) y del 50% (IC95%: 3-75%) y
71% (IC95%: 45-85%) cuando se ha recibido una pauta parcial o completa
respectivamente.

Figura 13. Efectividad de la vacuna 4CMenB para prevenir casos de enfermedad meningocdcica invasiva
por serogrupo B.
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- Efectividad para prevenir casos de EMI por serogrupo no B (W, Y, no grupables)
(figura 14): La EV en los que han recibido al menos una dosis es del 83% (IC95%: 25-
96%) y del 62% (1C95%: -107-75%) y 92% (IC95%: 31-99%) cuando se ha recibido una
pauta parcial o completa respectivamente.

Figura 14. Efectividad de la vacuna 4CMenB para prevenir casos de enfermedad meningocdcica invasiva
por serogrupo no B.

- Efectividad para prevenir EMI por serogrupo B segun gMATS (figura 15): La EV para
la prevencion de EMI por meningococo B gMATS+ (potencialmente cubiertos por la
vacuna) es del 100%, tanto para los que han recibido una o mas dosis, como para los
vacunados de forma parcial o completa. La EV para la prevencion de EMI por
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meningococo B gMATS- (no cubiertos por la vacuna), es del 64% (IC95%: 10-85%) para
los que han recibido al menos una dosis del 48% (IC95%: -75-85%) para la vacunacion
parcial y del 71% (IC95%: 11-91%) para la vacunacién completa. La EV para la
prevencion de EMI por meningococo B gMATS no predecibles es del 75% (IC95%: -10-
95%) para los que han recibido al menos una dosis, del 71% (IC95%: -113-97%) para la
vacunacion parcial y del 89% (IC95%: -84-97%) para la vacunacién completa.
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Figura 15. Efectividad de la vacuna 4CMenB para prevenir enfermedad meningocdécica invasiva del grupo
B segun gMATS.
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3. Efectividad de la vacuna 4CMenB para prevenir casos graves de EMI

- Efectividad para prevenir casos graves de EMI por cualquier serogrupo (figura 16):
La EV en los que han recibido al menos una dosis es del 59% (IC95%: 32-75%). Las
estimaciones de EV son del 39% (IC95%: -14-68%) y 71% (IC95%: 43-86%) cuando se
ha administrado una vacunacion parcial o completa respectivamente.

Figura 16. Efectividad de la vacuna 4CMenB para prevenir enfermedad meningocdcica invasiva grave por
cualquier serogrupo.
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- Efectividad para prevenir casos graves de EMI por serogrupo B (figura 17): La EV
en los que han recibido al menos una dosis es del 55% (IC95%: 21-75%). Las
estimaciones de EV son del 31% (IC95%: -42-67%) y 70% (IC95%: 34-87%) cuando se
ha administrado una vacunacion parcial o completa respectivamente.
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Figura 17. Efectividad de la vacuna 4CMenB para prevenir casos graves de enfermedad meningocécica
invasiva grave por serogrupo B.
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4. Efecto de diferentes factores en la EV 4CMenB para prevenir la EMI de cualquier
serogrupo

- Efectividad para prevenir casos de EMI por cualquier serogrupo segun el numero
de dosis recibidas (figura 18): La EV de la vacunacion parcial con 4CMenB es del 54%
(IC95%: 18-74%). La EV de la vacunacion completa con dos dosis de 4CMenB en la
prevencion de casos de EMI por cualquier serogrupo es del 77% (IC95%: 54-89%). La
EV de la vacunacion completa con mas de dos dosis de 4CMenB en la prevencién de
casos de EMI por cualquier serogrupo es del 73% (IC95%: 30-90%).

Figura 18. Efectividad de la vacuna 4CMenB para prevenir casos de enfermedad meningocdcica invasiva
por cualquier serogrupo segun el nimero de dosis recibidas.
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- Efectividad para prevenir casos de EMI por cualquier serogrupo segun la edad al
iniciar la vacunacion (figura 19): La EV de la vacunacion parcial con 4CMenB en este
modelo, es del 56% (IC95%: 21-75%). La EV de la vacunacién completa de 4CMenB en
la prevencion de casos de EMI por cualquier serogrupo cuando se inicia la vacunacién
antes de 24 meses es del 84% (IC95%: 67-93%). La EV de la vacunacién completa de
4CMenB en la prevencién de casos de EMI por cualquier serogrupo cuando se inicia la
vacunacion a partir de 24 meses es del 35% (IC95%: -65-74%).
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Figura 19. Efectividad de la vacuna 4CMenB para prevenir casos de enfermedad meningocécica invasiva
por cualquier serogrupo segun la edad al iniciar la vacunacion.

100

93
£ 80 84
a 75 74
2 67
2 60
M 56
c
=]
o
£ 40
2 135
]
-]
B
3 20 21
2
2
Y0 5
No vacunado V. Parcial V. completa con inicio < 24 meses V. completa con inicio = 24 meses

- Efectividad para prevenir casos de EMI por cualquier serogrupo segun el tiempo
trascurrido desde la Ultima dosis (figura 20): La EV de la vacunaciéon parcial con
4CMenB en este modelo, asciende al 54% (IC95%: 18-74%). La EV de la vacunacién
completa de 4CMenB en la prevencién de casos de EMI por cualquier serogrupo cuando
han trascurrido menos de 12 meses desde que recibieron la Gltima dosis de 4CMenB es
del 78% (IC95%: 57-88%). La EV de la vacunacion completa de 4CMenB en la
prevencion de casos de EMI por cualquier serogrupo cuando han trascurrido 12 o mas
meses desde que recibieron la Ultima dosis de 4CMenB es del 68% (IC95%: -4-90%).

Figura 20. Efectividad de la vacuna 4CMenB para prevenir casos de enfermedad meningocécica invasiva
por cualquier serogrupo segun tiempo transcurrido desde la ultima dosis.
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- Efectividad para prevenir casos de EMI de cualquier serogrupo por edad a la fecha
de diagnéstico del caso (figura 21): Cuando la enfermedad aparece antes de los 24
meses de edad, la EV de haber recibido al menos una dosis de 4CMenB asciende al
78% (1C95%: 58-88%), al 54% (IC95%: 18-74%) con la vacunacién parcial y al 88%
(IC95%: 68-95%) con la vacunacion completa. Cuando la enfermedad aparece a partir
de los 24 meses de edad, la EV de haber recibido al menos una dosis de 4CMenB es
del 59% (IC95%: 32-75%), desciende al 28% (IC95%: -92-73%) con la vacunacion
parcial y llega al 53% (IC95%: 1-78%) con la vacunacion completa.
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Figura 21. Efectividad de la vacuna 4CMenB en la prevencion de casos de enfermedad meningocdcica
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invasiva por cualquier serogrupo por edad a la fecha de diagnostico del caso.
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- Efectividad para prevenir casos de EMI de cualquier serogrupo por edad ala fecha
de diagnéstico del caso y por periodo (figura 22): Durante el periodo 2015-2017, la
EV de haber recibido al menos una dosis de 4CMenB asciende al 64% (1C95%: 17-85%);
al 19% (1C95%: -104-68%) con la vacunacién parcial y al 92% (IC95%: 43-99%) con la
vacunacién completa. En el segundo periodo 2017-2019, la EV de haber recibido al
menos una dosis de 4CMenB es del 71% (1C95%: 48-81%), desciende al 64% (1C95%:
26-82%) con la vacunacion parcial, llega al 72% (1C95%: 47-85%) con la vacunacion
completa.

Figura 22. Efectividad de la vacuna 4CMenB en la prevencion de casos de enfermedad meningocécica
invasiva por cualquier los serogrupo por edad y por periodo.
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3.2.2. Conclusiones

1. La vacunacion con 4CMenB es efectiva en la prevencién de EMI. Las estimaciones de la
EV para el serogrupo B fueron del 71% para vacunacion completa, del 50% para vacunacion

Periodo 2015-2017

parcial y del 64% para al menos una dosis.

Periodo 2017-2019
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2. El tamafio del estudio fue pequefio para realizar otros analisis diferentes al calculo de la la
EV para prevenir casos de EMI por MenB y cualquiera de los casos, por lo que otros
resultados deben interpretarse con cautela.

3. Debido a que la vacuna 4CMenB estaba disponible para compra privada, un nivel
socioecondmico mas alto podria haberse asociado con una mayor cobertura de vacunacion
y con una menor incidencia de EMI. Este posible factor de confusion solo fue controlado
parcialmente por el emparejamiento por provincia de nacimiento y residencia, y podria haber
resultado en una sobreestimacion del efecto.

4. Para las cepas cubiertas por la vacunacion segun la técnica gMATS la EV es del 100%, por
lo tanto, esta técnica puede ser utilizada para valorar el potencial preventivo de la vacuna
4CMenB.

3.3. Efectividad e impacto en otros paises, seguridad, proteccion cruzada

3.3.1.Vacuna 4CMenB

Efectividad e impacto de la vacuna 4CMenB en uso sistematico en programas de
vacunacion

El primer pais en introducir la vacuna en el calendario infantil de vacunacion fue el Reino Unido
en septiembre de 2015 con un esquema de vacunacion de 2, 4 y 12-13 meses, acompafiado de
una campafia de captacion oportunista para los nifios de 3 y 4 meses de edad*®. La primera
evaluacion de la efectividad e impacto la llevaron a cabo en Inglaterra con los casos de
enfermedad meningocdcica diagnosticados entre septiembre 2015 y junio 2016 en un estudio
observacional de cohortes. La efectividad la estimaron mediante el método de screening vy el
impacto lo calcularon comparando el nimero de casos en nifios pertenecientes a la poblacion
diana para la vacunacion con las cohortes equivalentes, en los cuatro afios previos y con los
casos en los nifios no pertenecientes a la poblacién diana. Con coberturas de un 95,5% para una
dosis y de 88,6% para dos, la efectividad para dos dosis y para todos los casos de enfermedad
meningococica B en los menores de 12 meses fue del 82,9% (24-95) y del 94,2% frente a los
casos cubiertos por la vacuna. Comparando con el periodo prevacunal se constatd una reduccién
del 50% en la ratio de la tasa de incidencia (37 casos frente a 74) con una ratio de la tasa de
incidencia de 0,50 (0,36-0,71). La efectividad para una dosis de vacuna fue del 22,0% (-105-
67)%0.

En 2020 se publicé un segundo estudio sobre la efectividad y el impacto de la vacunacion en los
primeros tres afios de la inclusion de la vacuna 4CMenB en el programa de vacunacion®. La
efectividad de la intervencion se estimd con el método indirecto de screening y el impacto
mediante la comparacion de la incidencia observada con la esperada, en base a la encontrada
en los cuatro afios previos a la vacunacion en cohortes equivalentes y con el uso de tendencias
de enfermedad en las cohortes de nifios menores de 5 afios no pertenecientes a la poblacion
diana para la vacunacién. Las coberturas para series primarias en 2018 llegaron al 92,5% para
el primer afio de vida y del 87,9% para tres dosis recibidas hasta los 2 afios. En el periodo
septiembre 2015 a agosto 2018, la incidencia de enfermedad meningocécica B fue
significativamente inferior (75%) en las cohortes en las que todos los nifios eran diana para recibir
la vacuna respecto de la esperada (63 frente a 253), con una ratio de la tasa de incidencia de
0,25 (0,19-0,36). La EV ajustada fue del 52,7% (-33-83) para dos dosis de primovacunacion y del
59,1% (-31-87) para dos dosis de primovacunacién mas la dosis de recuerdo al afio de edad. En
conjunto y en las cohortes elegibles, se estimaron en 277 los casos evitados. En estimaciones
posteriores que utilizaron andlisis bayesianos de modelos de regresion de Poisson basados en
la incidencia de enfermedad meningocdcica B en vacunados y no vacunados, la efectividad tras
dos dosis fue del 78,7% (71-84) y del 80,1% (70-87) para tres dosis®2.

Aunque disponible desde 2013, la vacuna 4CMenB no se incluyo en el calendario oficial de
Portugal hasta 2020 cuando se comenzé a administrar a los nacidos a partir de 201953, Hasta
ese momento se prescribia en el mercado privado por recomendacion de la Sociedad Portuguesa
de Pediatria® alcanzando coberturas del 56,7% en la cohorte de 2018. Con los datos
procedentes de ese mercado se disefié un estudio de casos y controles apareados para evaluar
la efectividad de la vacuna 4CMenB en nifios con al menos 74 dias de vida y adolescentes de
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hasta 18 afios que habian padecido enfermedad invasiva entre octubre 2014 y marzo 2019 y que
habian recibido asistencia especializada en 31 hospitales®. Con un MATS de los aislamientos
del 67,9% (2012-2015) y un indice MenDeVar®¢ (2012-2019) del 73,5%°%" la efectividad fue del
79% (45-92) en los completamente vacunados® y del 82% (56-92) en aquellos que habian
recibido al menos una dosis. Solo 1 de los 11 casos completamente vacunados y con enfermedad
invasiva por cualquier serogrupo, fue por MenB que expresaba uno de los antigenos incluidos
en la vacuna 4CMenB (PorA 1.4). Ninguno de los 11 fallecié o present6 secuelas comparado con
el 26% de los 87 no vacunados que si presentaron uno u otro desenlace.

En ltalia, las regiones de Toscana y Véneto se adelantaron a la recomendacién nacional de
vacunacién de manera que en la regién de la Toscana se incluyé la vacunacion para los nacidos
a partir de enero de 2014 en esquema 2, 4, 6 y 12-13 meses y en Véneto comenzé la vacunacion
en 2015 en régimen de tres dosis a los 7, 9 y 15 meses®8. Para conocer la efectividad (método
de screening) y el impacto de la vacunacion se disefid un estudio observacional retrospectivo de
la incidencia de enfermedad invasiva por N. meningitidis serogrupo B en los periodos pre y
posvacunales. El analisis de los datos para Toscana incluyo los disponibles en los registros entre
2006 y 2018 y entre 2007 y 2018 para Véneto. Las coberturas de vacunacion a los 24 meses
superaron el 80% para ambas regiones excepto para los nacidos en el primer afio de introduccién
de la vacuna. En Toscana se diagnosticaron 31 casos en los menores de 5 afios y 4 casos en
los periodos pre y posvacunacion, respectivamente y en Véneto 34 y 7 casos en los menores de
4 afios, respectivamente. La EV estimada fue del 93,6% (55-91) y del 91,0% (60-98) en Toscana
y Véneto, respectivamente. El porcentaje de reduccién de la enfermedad en Toscana, donde se
inici6 mas precozmente la vacunacion, fue del 68% y del 94% al considerar todos los menores
de 5 afos vacunados y no vacunados o solo las cohortes vacunadas, respectivamente. En
Véneto el impacto fue del 31% al incluir casos en vacunados y no vacunados y del 90% al
considerar solo los casos vacunados.

En el estado de South Australia se introdujo la vacuna 4CMenB en octubre de 2018 para los
menores de 3 afios y en 2019 para los de 15 a 20 afios. Se midio su efectividad por el método
de screening y de casos y controles y el impacto por las tasas de las ratios de incidencia
comparativas entre el nimero de casos tras la introduccion de la vacuna y los de edades
equivalentes durante los afios previos. El MATS de los aislamientos alcanzaba el 90%5%°. A los
dos afios de la introduccion de la vacuna en la infancia la cobertura fue del 94,9% para una dosis,
del 91,4% para dos y 79,4% para tres dosis.

En los adolescentes la cobertura con unay dos dosis llegé al 77,1% y al 69,0%, respectivamente.
La incidencia en esos primeros dos afios se redujo significativamente en los de 12 semanas a
11 meses con una ratio ajustada de las tasas de incidencia de 0,40 (0,23-0,69), pero no en los
de 1 afo (0,79 [0,16-3,87]), 2 afios (0,75 [0,18-3,14]) 0 4 afios (3,0 [0,47-18,79]). Enlosde 3y 5
afios no pudo calcularse por no registrarse casos®’. En los adolescentes de 15 a 18 afios y en
los primeros dos afios tras la implantacion, la ratio de la tasa ajustada de incidencia fue 0,27
(0,06-1,16) lo que supone una reduccién del 73% y de 1,20 (0,70-2,06) en los de 19 a 21 afios
en el primer afio. Respecto a la efectividad de la vacuna 4CMenB en los nifios, se estimo en
94,2% (37-99) con el método de screening y de 94,7% (40-99) al emplear el método de casos y
controles.

Durante los dos primeros afios tras la introduccién de la vacuna no se notificaron casos de
enfermedad meningocdcica por serogrupo B en adolescentes y adultos jovenes (efectividad del
100% aunque no se pudieron calcular los intervalos de confianza®9).

Seguridad de la vacuna 4CMenB poscomercializacién

El andlisis de un sistema pasivo de vigilancia poscomercializacion de efectos adversos
posvacunales en ltalia (Apulia) que incluy6é 214 declaraciones tras 807.446 dosis administradas
entre 2014 y 2019, los mas comunes fueron el dolor en el lugar de la inyeccién y la fiebre. La
tasa de declaracion de sintomas neuroldgicos fue de 8,8 por cada 100.000 dosis, destacando la

B Completamente vacunados: Dos 0 mas dosis hasta los 16 meses y bien dos o mas dosis en primer afio
mas un recuerdo en el segundo o dos o mas dosis después del primer afio si >16 meses.
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cefalea, agitacion y el sindrome de hipotonia-hiporreactividad (1,4/100.000). Destacar de este
trabajo que en el 85,6% de los reportes la vacuna 4CMenB se administrd de forma aislada®?.

En cuanto a patologias especificas, se disefio en el Reino Unido un estudio observacional
poscomercializacion para evaluar las tasas de incidencia de convulsiones, convulsiones febriles,
enfermedad de Kawasaki, anafilaxia, sindrome de Guillain-Barré y encefalomielitis aguda
diseminada declaradas a las bases de datos de Atencion Primaria entre 2015 y 201892, El estudio
incluyé a 107.231 nifios de 1 a 18 meses que habian recibido al menos una dosis de 4CMenB.
La tasa de incidencia en el periodo primario de riesgo (6 dias para convulsiones y 28 dias para
enfermedad de Kawasaki) fue de 9,4/1.000 (6,8-12,6) personas-afio para convulsiones y de
6,2/1.000 (3,9-9,3) personas-afio para las convulsiones febriles y 27,3/100.000 (7,4-69,8)
personas-afio para la enfermedad de Kawasaki. A lo largo del periodo de observaciéon no se
identificaron casos de sindrome de Guillain-Barré, de encefalomielitis aguda diseminada ni de
anafilaxia en el periodo de riesgo (30 dias).

En una serie de casos autocontrolados llevado a cabo en Inglaterra se evalud el riesgo de
padecer enfermedad de Kawasaki tras la recepcion de vacuna antineumocdcica conjugada o
vacuna 4CMenB?®3 en menores de 2 afios. Para esta Ultima vacuna la incidencia relativa tras una
o dos dosis fue 1,03 (0,51-2,05) y 0,64 (0,08-5,26) para tres dosis en un periodo ventana de
riesgo de O a 28 dias.

A la vista de que, en un sistema activo de vigilancia de efectos adversos poscomercializacion en
la region de Quebec (Canada), se identific6 un aumento inesperado de casos de sindrome
nefrético tras la vacunacion con 4CMenB®, se llevé a cabo en Inglaterra un estudio ecolédgico
para evaluar si tras la introduccién de la vacuna habian aumentado las tasas de esta patologia®®.
Los resultados de la evaluacion no evidenciaron un riesgo incrementado con unas ratios de las
tasas de incidencia pre y posvacunacion de 1,06 (0,72-1,58), de 0,81 (0,56-1-19), de 1,18 (0,84-
1,66) y de 0,91 (0,69-1,21) para los vacunados con 2-5, 6-11 meses, 12-17 y 18-23 meses,
respectivamente.

Dado que en el Reino Unido se aconseja la administracion de paracetamol profilactico en el
momento de la vacunacion seguido de dos dosis més, separadas por 4-6 horas, con el objetivo
de reducir las tasas de fiebre posvacunal, se plante6 un estudio retrospectivo en prematuros
ingresados en unidades neonatales en las primeras ocho semanas de vida para evaluar si la
vacuna 4CMenB se asociaba con un aumento de efectos adversos en las 48 horas
posvacunacion y el impacto de la profilaxis en la aparicion de efectos adversos®. Comparado
con el periodo previo a la inclusién de la vacuna (periodo 1), mas lactantes en el periodo en el
que no se administraba paracetamol profilactico (periodo 2) tuvieron temperaturas superiores a
37,5°C, precisaron screening séptico y antibioterapia intravenosa. En el periodo en el que se
comenz6 a utilizar la profilaxis (periodo 3) menos lactantes experimentaron fiebre y antibioterapia
en relacién al segundo periodo con cifras similares a las del primer periodo.

En una revisién sistemética con meta-andlisis con datos hasta febrero 2017 los efectos adversos
potencialmente graves mas comunes fueron las convulsiones febriles, la artritis y la enfermedad
de Kawasaki. La incidencia de los mismos fue de 5,4 (3,8-7,4) por cada 1.000 vacunados y de
1,2 (0,1-4,4) en los controles®”.

Se dispone de una revision de los datos del sistema pasivo de vigilancia de los Estados Unidos
(Vaccine Adverse Events Reporting System -VAERS-) en adolescentes, con notificaciones de
reacciones adversas acaecidas entre 2015 y 2018, tras la administracion de mas de 5,6 millones
de dosis®® y 1.867 declaraciones (332 por millén de dosis distribuidas). El 60% correspondieron
a mujeres. La mayoria de ellas se clasificaron como no graves siendo las mas frecuentes el dolor
local, fiebre, sincope y cefaleas. Un hallazgo identificado con una mayor frecuencia de la
esperada fue la motilidad restringida e hinchazén en el miembro de la inoculacion.

En un ensayo controlado y aleatorio en 30.522 adolescentes del estado de South Australia (edad
media de 16 afos), en el que habia escuelas de intervencion o de control, llevado a cabo en
2017 y 2018, se declararon 193 efectos adversos con una tasa de declaraciones del 0,32%. Se
reportaron mas comunmente en mujeres (OR ajustado: 1,409, [1,002-1,980]). Los mas
frecuentes fueron reacciones locales, cefaleas y nduseas, especialmente después de la primera
dosis. Nueve fueron graves y se consideraron como posible o probablemente relacionadas con
la vacuna o con su administracion®®.
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Proteccion frente a serogrupos no incluidos en la vacuna 4CMenB (proteccion cruzada)

Dado que uno o varios de los antigenos de los que se compone la vacuna 4CMenB (PorA, fHbp,
NadA y NHBA) estan presentes en otros serogrupos de N. meningitidis, es posible que la vacuna
pudiera proteger frente a la enfermedad invasiva causada por serogrupos no B. En el analisis de
una coleccion de 147 aislamientos no B (C, W e Y) procedentes de varios paises europeos y de
Brasil, 109 (74,1%) fueron eliminados por el suero de lactantes vacunados con titulos de ABSh
que oscilaban entre 24 y 2128. Los serogrupos mas susceptibles a la lisis fueron MenY (94%),
MenW (80%) y MenC (64%)7°.

En un ensayo clinico abierto y aleatorio con nifios de hasta 13 semanas que recibieron la vacuna
4CMenB en esquema 2, 4 y 12 meses, junto con la vacuna antineumocécica de trece serotipos
en esquema 2+1 o 1+1, Unicamente el 2,1-2,4% de los participantes tenian titulos de anticuerpos
bactericidas del suero con suero de conejo (ABSr) <8 frente a MenC tras las series primarias’..
No obstante, no se pudo confirmar o descartar proteccién cruzada en la vida real dado que las
cepas causantes de enfermedad en el Reino Unido eran distintas de la cepa utilizada para la
determinacion de la actividad bactericida sérica -cepa recomendada por la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) para usar en el test-.

En Inglaterra y Gales se analizaron 6 aislamientos de MenW:cc11 para determinar la lisis por el
suero de nifios que recibieron la vacuna 4CMenB en esquema 2+172. Los titulos ABSh fueron
superiores a 1:32 frente a todos ellos, basicamente por poseer esos meningococos los alelos
para NadA 2/3.

En la vida real ya hay evidencias que avalan la proteccién de la vacuna 4CMenB frente a la EMI
por MenW. Autores de Inglaterra analizaron el descenso en el nimero de casos de la cepa
epidémica MenW:cc11l en menores de 5 afios cuatro afios antes y después de la introduccion de
la vacuna 4CMenB en el pais”. En el modelo que evaluaba el impacto directo de la vacuna en
la enfermedad invasiva, se observé un menor nimero de casos en las cohortes diana para
vacunacion que habian recibido dos o méas dosis de la vacuna del previsto, en base a los cambios
en las cohortes no diana. La reduccion de los casos de enfermedad invasiva en el conjunto de
las cohortes elegibles fue 98 (34-201). El descenso fue significativo en los de 18 a 52 semanas
de edad en las temporadas 2016/17 y 2018/19 y en los de 1 afio en la temporada 2017/18. A
diferencia de lo observado para la enfermedad meningocécica por serogrupo B, la letalidad de la
enfermedad por serogrupo W fue inferior, pero no significativa, en relaciéon a los nifios no
vacunados o que solo habian recibido una dosis de vacuna. Por otra parte, la tasa de ingresos
en la UCI fue similar en ambos grupos. Dado que se implant6 de manera simultanea la
vacunacién de los lactantes con 4CMenB y la de los adolescentes con MenACWY, existe una
incertidumbre considerable acerca del peso especifico de cada una de las vacunas en el
descenso del numero de casos en el lactante. Los autores piensan que sus andlisis indican que
se han evitado mas casos por el impacto indirecto del programa de vacunacion con MenACWY
del adolescente que por la proteccion directa derivada de la vacuna 4CMenB, aunque ambas
estrategias se consideraron efectivas.

Proteccioén frente a Neisseria gonorrhoeae

Los primeros datos de que una vacuna antimeningocdcica frente al serogrupo B podia reducir la
incidencia de infeccién gonocécica surgieron en Nueva Zelanda, donde con motivo de un
importante brote epidémico por MenB se puso en marcha una campafa masiva de vacunacion
en los menores de 20 afos entre 2004 y 2008. La plataforma de la vacuna que se utilizd, MeNZB,
se basaba en un aislamiento de la cepa causante de la epidemia, NZ98/25474, El analisis de la
respuesta inmune tras la vacunacion con tres dosis mostré que la vacuna MeNZB inducia
anticuerpos frente a N. gonorrhoeae’ y por otra parte se comprobé que el antigeno NHBA de la
vacuna 4CMenB tenia una secuencia aminodacida similar en un 73% a la correspondiente del
gonococo’®.

En un estudio retrospectivo de casos y controles en Nueva Zelanda se evalué la efectividad de
tres dosis de la vacuna MeNZB frente a la gonorrea en adultos jovenes de 15 a 30 afios”’. Se
observé que los vacunados tenian menor probabilidad de ser casos respecto de los controles
(OR ajustado: 0,69 [0,61-0,79]) con una EV estimada frente a la gonorrea y tras los ajustes por
etnia, deprivacion, area geogréfica y sexo del 31% (21-39) aunque iba descendiendo con el paso
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del tiempo. En el mismo pais y en un estudio retrospectivo de cohortes, la efectividad frente a
hospitalizaciones asociadas a la gonorrea fue del 24% (1-42)78.

Las experiencias mas recientes en relacion a este punto provienen de Australia, Canada y de los
Estados Unidos:

- En el primer pais se disefié un estudio de casos y controles en el que estos Ultimos eran
pacientes con infeccion por Chlamydia®. Tras excluir los casos con co-infeccion durante
el primer episodio de gonorrea la efectividad para dos dosis fue del 31,6% (1,6-52,5) en
relacion a los no vacunados. Tras excluir los casos con co-infeccién por Chlamydia
durante el primer o en episodios recurrentes de gonorrea la efectividad estimada de dos
dosis fue del 34,7% (5,5-54,9).

- En Canad4, y con motivo de la campafia de vacunacion en Saguenay-Lac-Saint-Jean en
2014 en la que la poblacién menor de 20 afios recibié la vacuna 4CMenB, se registraron
231 casos de gonorrea en los mayores de 14 afos (tasa de incidencia de 8,4/100.000
personas-afio) entre 2006 y 2017 con un descenso en el nimero de casos y en la tasa
de incidencia en el periodo posvacunacion mientras que aumenté en los de 21 o més
afos. El riesgo de padecer gonorrea se redujo en un 59% (-22-84)7°,

- Un estudio observacional retrospectivo en los Estados Unidos también evalud el efecto
de la vacuna 4CMenB frente a la gonorrea en poblacién de entre 16 y 23 afios®. Para
ello se identificaron en los registros de Nueva York y de Filadelfia los casos de gonorrea
confirmada y de Chlamydia en personas de 16 a 23 afios y los vincularon a los registros
de vacunacién para determinar el estado de vacunacién con 4CMenB (dos, una o
ninguna dosis) en el momento de la infeccion. Al comparar con la ausencia de
vacunacioén, el haber recibido dos o una dosis protegié de la gonorrea, con ratios
ajustadas de prevalencia de 0,60 (0,47-0,77) y 0,74 (0,63-0,88), lo que supone una
efectividad de la vacuna del 40% (23-53) y 26% (12-37), respectivamente.

- Investigadores del Kaiser Permanente Southern California llevaron a cabo un estudio de
cohortes apareadas para examinar la asociacién de la vacuna 4CMenB con gonorrea en
adolescentes y adultos jovenes (15 a 30 afos) que recibieron esa vacuna o la
antimeningocécica conjugada tetravalente MenACWY®., El estudio incluyé 6.641
personas que recibieron al menos una dosis de 4CMenB que se aparearon con 26.471
receptores de MenACWY. Las vacunas se administraron entre 2016 y 2019. A lo largo
del periodo de seguimiento las tasas de incidencia de gonorrea por 1.000 personas-afio
fueron 2,0 (1,3-2,8) para los vacunados con 4CMenB y de 5,2 (4,6-5,8) para los
vacunados con MenACWY. En andlisis ajustados las tasas de gonorrea fueron un 46%
inferiores (RR:0,54 [0,34-0,86]) en los receptores de 4CMenB. Por otra parte, las tasas
de infeccién por Chlamydia fueron similares en ambos grupos de vacunados (RR:0,98
[0,82-1,17]).

Impacto de la vacuna 4CMenB sobre el transporte nasofaringeo

Teniendo presente que el transporte nasofaringeo es el precursor necesario de la EMI y que
ademas se considera como un agente inmunizador, el impacto de una vacuna sobre el mismo
es de gran importancia®283, Existen pocos trabajos en los que se evalle la tasa de portadores
nasofaringeos de Neisseria meningitidis. Segun el estudio “B Part of 1t"8*, un estudio longitudinal
realizado en el sur de Australia, la tasa de portacién en una muestra de 421 personas con una
edad media de 18,5 afios fue del 6,2%, describiendo como principales factores de riesgo que
incrementan el riesgo de portacion acudir a bares mas de una vez por semana (OR: 9,07 [2,44-
33,72]) o besos intimos (OR: 4,37 [1,45-13,14]). Tras un seguimiento de 3 meses, la tasa de
portadores aumento al 8,6%.

Como ya se indicé en el documento anterior Recomendaciones de vacunacion frente a la
enfermedad meningocdcica invasiva* del afio 2019 del Grupo de trabajo vacunacion frente a EMI
de la Ponencia de Programa y Registro de Vacunaciones, con la evidencia disponible en ese
momento no se evidenciaba influencia de la vacunacién con 4CMenB en la portacién nasofarigea
ni sobre la transmisién comunitaria tras ensayos clinicos realizados en universitarios ingleses®.
Por esta ausencia de efecto sobre el trasporte nasofaringeo en adolescentes®, el Reino Unido
no incluye a los adultos jovenes dentro de su programa nacional de inmunizacion frente a
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meningococo B. Tampoco se vio este efecto sobre la transmisién comunitaria durante su uso en
brotes epidémicos universitarios en los Estados Unidos®’.

Tras la publicacion de dicho documento, ha aparecido nueva evidencia cientifica, pero toda en
el mismo sentido. Diferentes estudios realizados en la misma region de Australia, encuadrados
dentro del estudio “B Part of It", no mostraron que la vacunacion con dos dosis de 4CMenB
redujese la portacién nasofaringea de meningococo, incluyendo la del serogrupo B. En un ensayo
controlado aleatorizado en grupos paralelos® con un total de 24.269 adolescentes de 15 a 18
afios (12.746 en el grupo de vacunacién y 11.523 en el grupo control), se realizdé un seguimiento
de 12 meses tras la vacunacién del grupo intervencion, sin evidenciarse diferencias
estadisticamente significativas en la tasa de portadores nasofaringeos de cualquier serogrupo
de N. meningitidis (OR: 0,85 [0,70-1,04]), ni tampoco en las tasas de MenB (OR: 1,10 [0,81-1,47])
en este grupo con respecto al grupo control. Una publicacién posterior relacionada con el mismo
estudio® concluye que, ademas, no parece que la vacunacién de los estudiantes reduzca la
densidad de portacion nasofaringea de meningococo tras 12 meses de la vacunacion. Un estudio
transversal realizado en la misma region y repetido en los afios 2018, 2019 y 2020 en personas
de 17 a 25 afios®*, con unas tasas de vacunaciéon con 4CMenB del 43, 78 y 76%,
respectivamente, concluyé que un aumento en la tasa de vacunacion no se asocié a una
disminucién estadisticamente significativa en la proporcién de portadores nasofaringeos, ni para
cualquier serogrupo de N. meningitidis, ni para MenB. Sin embargo, tras ajustar por potenciales
factores de confusion, la tasa de portadores nasofaringeos de cualquier meningococo fue
significativamente menor en el grupo de vacunados que en el de no vacunados (OR ajustado:
0,83 [0,70-0,98]). A pesar de no evidenciarse en esta cohorte estudiada en el sur de Australia®!
una reduccién en las tasas de portadores nasofaringeos de meningococo en los adolescentes
vacunados con 4CMenB, si que se observo una reduccion de EMI por serogrupo B en ellos. Esta
proteccion directa es la que llevd al gobierno de la region a financiar la vacunacion en éste y
otros grupos de edad.

Duracién y persistencia de la respuesta inmune

En un estudio de fase IlIb®2 de extension en el que participaron lactantes vacunados con
esquemas diferentes se evaludé la imunogenicidad entre los 24-36 meses después de la
vacunacién. Se constat6 que las GMTs y el porcentaje de nifios con ABSh 24 disminuyeron en
todos los grupos de edad, siendo el nivel de anticuerpos protectores variable entre el 36% y el
93% segun los diferentes antigenos. En los grupos de seguimiento de 35 a 47 meses de edad,
los porcentajes de participantes con titulos de ABSh 24 oscilaron entre 51% y 61% para fHbp,
84% y 93% para NadA, 38% y 56% para PorA y 36—45% para NHBA. Los porcentajes de nifios
de 4-7 afios y de 8-12 afios que recibieron dos dosis entre los 2-5 o0 los 6-10 afios de edad con
titulos de ABSh =4 oscilaron entre el 52-58% para fHbp, el 79-85% para NadA, 29-50% para
PorA y 42-66% para NHBA a los 24-36 meses después de la dltima vacunacion en el estudio
principal. Los esquemas de vacunacion con mayor nimero de dosis en lactantes ofrecieron una
ligera mayor persistencia para todos los antigenos excepto para NHBA, respecto al grupo de
vacunados en edad escolar con esquema de dos dosis.

Los estudios de dosis de recuerdo® en nifios vacunados a los 2, 4, 6 y 12 meses de edad cuyo
objeto era el de evaluar la imunogenicidad de una dosis de recuerdo a los 40-44 meses de edad
mostraron, en el andlisis previo a la vacunacién de recuerdo, que el porcentaje que tenian titulos
ABSh 21:4 era del 65% (38-86) para la cepa 44/76-SL (fHbp), del 76% (50-93) para la cepa 5/99
(NadA), del 67% (38-88) para la cepa M10713 (NHBA) y solamente el 41% para NZ98/254
(PorA). Estos datos fueron evaluados en una muestra pequefia. En el caso de los nifios
vacunados con una sola dosis de 4CMenB a los 12 meses de edad se observo que en el andlisis
basal el 25% y el 38% de los nifios que recibieron a los 12 meses la vacuna tenian titulos de
ABSh 21:4 para las cepas M10713 (NHBA) y 44/76-SL (fHbp), respectivamente, mientras que
para las cepas 5/99 (NadA) y NZ98/254 (PorA), estas proporciones fueron del 0%. Ademas, se
evalud la inmunogenicidad frente a cepas adicionales (M00-242922, M01-240101, M01-240364)
para analizar el impacto de la variacién y expresién antigénica en la susceptibilidad a los
anticuerpos inducidos por la vacuna.

En un estudio de extension® del ensayo de fase 1% con lactantes vacunados a los 6, 8 y 12
meses en los que se les realizé seguimiento a 30 sujetos hasta los 40 a 44 meses de edad, se
observé que el 100% presentaban titulos de ABSh 21:4 frente a la cepa 5/99 (NadA). Siendo
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este porcentaje muy inferior para las otras cepas: el 36% y el 14% de los participantes tenian
titulos de ABSh 21:4 per a la cepa 44/76-SL (fHbp) y la NZ98/254 (PorA P1.4 a OMV),
respectivamente. Se observo una actividad bactericida frente a la cepa M10713 (NHBA) en el
79% de los participantes del grupo 4CMenB en comparacion con el 53% del grupo control. En
conjunto, dos afios después de la recepcion de la dltima dosis, los titulos de anticuerpos
bactericidas se mantenian por encima del nivel de corte de proteccion (ABSh 21:4) en mas del
50% de los participantes para 5 de las 8 cepas estudiadas (4 de ellas vacunales): 44/76 - SL,
5/99, M10713, UK P1.7-2,4 y GB101.Publicaciones previas ya describieron una disminucién de
los titulos a partir de los 13 meses de edad (100%, 93% y 96%, respectivamente por cepas 44/76-
SL (fHbp), 5/99 (NadA) y NZ98/254) en 46 lactantes vacunados con cuatro dosis a los 2, 4,6 y
12 meses con la vacuna rMenB + OMV (primigenia de 4CMenB)?%,

En un estudio®’ de fase lll realizado en 4 paises europeos cuyo objetivo fue evaluar a los 4 afios
la persistencia de los anticuerpos en lactantes vacunados con pauta 3+1, con edades diferentes
y con un recuerdo en diferentes momentos (12, 18 o 24 meses de edad), se observd que la
proporcién de participantes con titulos de ABSh >5 para cada cepa de referencia fue en los
vacunados del 89-100% para la cepa 5/99 (NadA); 12-35% para H44/76 (fHbp); 8-12% para
NZ98/254 (PorA) y 53-80% para M10713 (NHBA) en comparacién con 5%, 0%, 0%; y 60%
respectivamente, en el grupo control.

En sujetos de 5 afios de edad vacunados con esquema de cinco dosis® (2, 4, 6, 12 y 40 meses)
se observé que aun y con un recuerdo a los 40 meses, el porcentaje de sujetos con anticuerpos
protectores oscilaba entre el 88% y el 100% para las cepas evaluadas coincidentes con el
antigeno vacunal y del 53% al 100% frente a cepas no coincidentes.

Recientemente, Rollier et al.®® evaluaron la respuesta a una dosis de recuerdo en adolescentes
(a partir de 11 afios de edad) vacunados previamente con entre tres y cinco dosis de 4CMenB
en edad infantil (un recuerdo a los 12 meses) y en edad preescolar (un segundo recuerdo a los
3 afios de edad). Antes de administrar la dosis de recuerdo en la adolescencia se detectaron
anticuerpos bactericidas en el 26,7% del grupo infantil y en 69,6% del infantil y preescolar. Se
detectaron titulos ABSh =1:4 en un bajo porcentaje frente a la cepa 44/76-SL (0 a 8,7%) vy
NZ98/254 (0 a 17,4%) para ambos grupos vacunados. También se observaron titulos de
anticuerpos mas elevados en el grupo vacunado del infantil y preescolar (GMT 21,0 [IC95%:
8,43-52,8], en comparacion con 3,2 [IC95%: 1,3-7,6] en el grupo infantil), pudiendo ser positivo
el recuerdo en edad preescolar. Siendo el antigeno NadA (expresado en la cepa 5/99) el que
indujo una respuesta mas persistente. En el caso del grupo control no presentaron titulos ABS
=1:4. El grupo vacunado con dos dosis a los 40 y 42 meses de edad presentaron titulos mas
elevados, aunque bajos, frente a estas tres cepas. La administracién de una dosis de recuerdo
en la preadolescencia (11-12 afios) indujo una elevacién de titulos de anticuerpos ABSh, siendo
ésta més elevada en los vacunados en edad preescolar.

Mediante un ensayo clinico de extension de fase lll se obtuvieron datos de persistencia de
anticuerpos!® en adolescentes (11-19 afios). La inmunogenicidad se evalué midiendo el
porcentaje de sujetos con un titulo de ABSh >1:4 y GMTs frente a las cepas 44/76-SL, 5/99,
NZ98/254 en los meses 1, 2 y 3. Asi como la respuesta inmune a los 18 meses después de la
vacunacioén. Después de 18 a 24 meses, el 62-73% de los sujetos que recibieron una dosis tenian
titulos 24 frente a los tres antigenos, con un descenso después de dos (77-94%) o tres (86-97%)
dosis. Solo en el caso del antigeno NZ98/254 la diferencia fue estadisticamente significativa entre
dos (77%) y tres dosis (90%, p<0,0001). Por tanto, a los 18-24 meses presentaron un buen nivel
de actividad méas del 64% de los adolescentes para los tres antigenos relacionados con la
vacuna. Aproximadamente, a los 7,5 afios después de la serie primaria de dos dosis, los
porcentajes de sujetos con ABSh = 1:4 disminuyeron, variando en funcion de las cepas desde el
29% al 84%. La respuesta a una dosis de recuerdo administrada 7,5 afios después de la serie
primaria indujo memoria inmunoldgica ya que los porcentajes de sujetos que alcanzaron un ABSh
21:4 en funcion de las cepas variaron desde el 93% al 100%.

En el mismo ensayo clinico también se evaluaron los datos de persistencia de anticuerpos de un
ensayo clinico de fase Ill adicional. Aproximadamente 4 afios después de la serie primaria de
dos dosis, los porcentajes de sujetos con ABSh 21:5, generalmente, disminuyeron del 68-100%
después de la segunda dosis al 9-84%, en funcion de las cepas. La respuesta a una dosis de
recuerdo administrada 4 afios después de la serie primaria indujo memoria inmunolégica ya que
los porcentajes de sujetos con ABSh =1:5 variaron en funcion de las cepas desde el 92% al
100%. En otro estudio llevado a cabo en Chile en sujetos de 11-17 afios vacunados con dos
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dosis y con distintos esquemas se observd que la actividad seroprotectora al mes para los
antigenos relacionados con la vacuna estaba presente en el 98-100% de los adolescentes, y se
mantenian los titulos protectores como minimo 18-23 meses después de la segunda dosis en el
77-94% de los adolescentes vacunadosi®,

Nolan et al.’%1, evaluaron en un ensayo clinico de fase lllb la persistencia de la actividad
bactericida en adolescentes y adultos jovenes (15-24 afios de edad) de Australia, Canada y Chile,
aproximadamente entre 4 y 7,5 afios después de una serie primaria de dos dosis y observaron
titulos de ABSh 24 en el grupo primovacunado cuatro afios atras en el 30%, 84%, 9% y 75% de
los participantes para fHbp, NadA, PorA y NHBA, respectivamente. A los 7,5 afios, se observaron
titulos de ABSh 24 en el 44%, 84%, 29% y 81% de los patrticipantes para fHbp, NadA, PorA y
NHBA, respectivamente. Estos porcentajes siempre fueron superiores a los encontrados en la
poblacién no vacunada. Al valorar las GMTSs sin ajustar, también se observé una disminucion de
los titulos de anticuerpos con el tiempo, aunque con mayor valor que en el caso de los no
vacunados. Los cocientes de la media geométrica (GMR) fueron de 2,1 (fHbp), 20,0 (NadA), 1,3
(PorA) y 1,3 (NHBA) a los 4 afios después de la vacunacién y de 3,0 (fHbp), 14,0 (NadA), 1,7
(PorA) y 1,2 (NHBA) a los 7,5 afios tras la vacunacion.

En el estudio de Read et al.8% en jévenes vacunados a los 18-24 afios se evalud la persistencia
de anticuerpos a los 2, 4, 6 y 12 meses posvacunacion, observandose una ligera disminucion a
partir del mes 12 de seguimiento en la proporcién de sujetos con titulos 24, que se situo entre el
85-97%. En el caso de las GMTs en los 10 meses siguientes a la vacunacion también se observé
una disminucién, aunque se mantenian elevados los participantes con niveles 4.

En un estudiol®? cuyo objetivo era valorar la cobertura de la vacuna frente 18 cepas
genéticamente diversas, se vacund a 20 universitarios con pauta de dos dosis. A los 4-6 meses
de seguimiento el 70% o mas de los sujetos tenian titulos bactericidas de =1:4 frente a cuatro de
las seis cepas de fHbp de la subfamilia A y seis de las ocho cepas de fHbp de la subfamilia B.
Por contra, en el caso del mutante H44/76 y en los aislados de la Universidad de Rutgers, ambos
de la subfamilia A fHbp, y los aislados B2 y los de la Universidad de Ohio ambos de la subfamilia
B fHbp, se observd que el 38-44% a los 4-6 meses presentaban titulos <1:4.

Ademas, la persistencia de la respuesta inmune tras la primovacunacién frente a diversas cepas
de MenB, incluso en las aisladas en brotes universitarios, se ha evaluado en otros estudios
observacionales. Se observaron patrones de persistencia de anticuerpos a corto plazo cuando
se midieron hasta 7-12 meses después de la vacunacign103.104,

El estudio de seroprevalencia realizado en la Universidad de Princeton® en adultos jévenes
vacunados con dos dosis de 4CMenB (N=170) cuyo objetivo era evaluar la persistencia de los
anticuerpos frente a una cepa causante del brote de Nueva Jersey, se detecté una caida de
anticuerpos a los 20 meses posvacunacion, siendo el porcentaje de sujetos con titulos ABSh 24
a los 2 meses del 31% y a los 20 meses posvacunacion del 24%.

En las reuniones del Comité Asesor sobre Practicas de Inmunizacion (Advisory Committee on
Immuzation Practices —ACIP-) de febrero de 2017 y junio 2019106.107,.108.109 ' ge discutieron las
posibles implicaciones del descenso de los anticuerpos a los 2 afios después de la serie primaria
en adolescentes y adultos sanos, aunque éstos podrian disminuir antes, y su implicacion en la
poblacion de riesgo.

3.3.2.Vacuna MenB-fHbp

Efectividad, impacto y seguridad de la vacuna MenB-fHbp en uso sistemético en
programas de vacunacion o en brotes

Tal como se contemplé en el documento Recomendaciones de Vacunacion frente a la
enfermedad meningocécica invasiva de marzo 20194, la vacuna bivalente MenB-fHbp se aprobé
por parte de la autoridad regulatoria de la UE, para los de 10 o més afios, en base a datos de
inmunogenicidad y su uso, hasta la fecha, se ha restringido al control de brotes de enfermedad
meningocadcica particularmente en campus universitarios de los Estados Unidos. No se dispone,
por tanto, de datos de eficacia-efectividad de su uso en programas sistematicos y es escasa la
informacidn relativa a su uso en el control de brotes.

Desde la dltima revision de la Ponencia de Vacunas se han publicado los datos de la fase Ill de
un ensayo clinico que evalud la inmunogenicidad y seguridad de un esquema de dos dosis de
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vacuna (0 y 6 meses) en personas de 10 a 25 afios!!0. 1.057 y 946 participantes recibieron una
o dos dosis, respectivamente. El porcentaje de los que alcanzaron un aumento de 4 veces en el
titulo de ABSh oscil6 entre el 67,4% y el 95,0% para las cuatro cepas primarias (A22, A56, B24,
B44). El 91,6% de los vacunados experimentaron reacciones locales tras cualquiera de las dos
dosis, siendo la mayoria leves 0 moderadas. La mas habitualmente reportada fue el dolor local,
seguida de enrojecimiento e hinchazén local. El 80,1% reportaron reacciones sistémicas tras
cualquier dosis, predominando el cansancio y las cefaleas.

También se han publicado resultados de la fase Il de dos ensayos clinicos aleatorios,
controlados, ciegos y multicéntricos en nifios sanos de 12 a 23 meses y de 2 a 9 afios en Australia
y en varios paises europeos!!l. Los primeros (N=396) recibieron 60 o 120 microgramos de
vacunay los segundos (N=400) una dosis de 120 microgramos. El esquema de primovacunacion
consistié en tres dosis a los 0, 2 y 6 meses para administrar 24 meses mas tarde una dosis de
recuerdo de 120 microgramos a los de 12 a 23 meses que en primovacunacion recibieron la
dosis mas alta. Al mes de la tercera dosis la proporcién de nifios de 12 a 23 meses, vacunados
con 60 microgramos, con titulos ABSh por encima del nivel minimo de cuantificacién frente a las
cuatro cepas heterologas testadas oscil6 entre el 85% (62-97) al 100% (82-100) y entre el 71,6%
(61-80) y el 100% (96-100) de los que recibieron 120 microgramos. En los de 2 a 9 afios, la
proporcién vario entre el 79,1% (71-86) y el 100% (97-100). Los titulos ABSh alcanzaron un pico
al mes de la tercera dosis con un descenso sustancial hacia los 6 meses. En el grupo de 12 a 23
meses y a los 24 meses tras la primovacunacién la proporcion de vacunados con titulos ABSh
por encima del nivel minimo de cuantificacion oscil6 entre 0,0% (0-18) y 41,2% (18-67) y entre el
3,7% (0,8-10) al 22,8% (14-34) en el grupo de 60 y 120 microgramos, respectivamente. Al mes
de recibir la dosis de recuerdo la proporcién que alcanzé ese nivel de titulacion fue superior al
logrado tras la primovacunacion. La reactogenicidad fue, en general, de leve a moderada y de
caracter transitorio y el nimero de vacunados con reacciones adversas fue menor con los
recuerdos respecto a la primovacunacién.

Los datos del sistema VAERS recopilados entre 2014 y 2018 no han identificado ninguna nueva
sefial relativa a la seguridad de la vacunal??,

Impacto de la vacuna fHbp sobre el transporte nasofaringeo

Con respecto al efecto de la vacuna MenB-fHbp en el transporte nasofaringeo en documento de
recomendaciones del Grupo de trabajo vacunacion frente a EMI de la Ponencia de Programa y
Registro de Vacunaciones del afio 20194 también se concluy6 con la evidencia disponible en ese
momento que la vacuna carecia de un efecto amplio y rapido sobre el transporte de la cepa
causante8”113114 |g que apoya a que el uso de la vacuna durante un brote es poco probable que
genere inmunidad poblacional, por lo que es indispensable, para el control del mismo, una alta
cobertura de vacunacion. Tras la publicacién de este documento, no se han publicado nuevos
ensayos clinicos al respecto que apunten a un cambio en lo ya conocido.

Duracioén y persistencia de la respuesta inmune

En un estudio de fase Il europeo y multicéntrico'® se evalué la ABSh del suero de adolescentes
de 11 a 18 afios vacunados con tres dosis en esquemas variados. Se observé que un mes
después de la tercera dosis administrada, con pauta 0, 1, 6 meses, fue del 91,7%, 99,4%, 89,0%
y 88,5% para las cepas de prueba de MenB que expresaban la vacuna (variantes heterélogas
de fHbp A22, A56, B24 y B44, respectivamente). En los sujetos vacunados a los 0, 2, 6 meses,
el 95,0%, el 98,9%, el 88,4% y el 86,1% tuvieron titulos de ABSh 21:8. Los datos no mostraron
diferencias estadisticamente significativas segun el esquema de tres dosis. Para el esquema de
dos dosis, las respuestas, un mes mas tarde, fueron del 90,8% al 93,5%, del 98,4% al 100%, del
69,1% al 81,1% y del 70,1% al 77,5%.

En otro estudio en 17 trabajadores sanitarios o de laboratoriol® se evalu6 la persistencia de
anticuerpos en los vacunados con dos o tres dosis (0, 2 y 6 meses), enfrentados a un panel de
aislamientos y se observé, para 4 de los 9 aislamientos de casos probados y para un mutante
con una expresion méas baja de fHbp, que £50% de los sujetos analizados a los 9 a 11 meses
mantuvieron titulos protectores de =21:4. Por lo tanto, la amplia inmunidad presente un mes
después de recibir tres dosis de MenB-fHbp puede ser de corta duracion.
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En un estudio de fase Il (constituido por la extensién de tres estudios de fase I1)116, con 623
participantes entre 11 y 18 afios de seis paises se evaluo la persistencia de los anticuerpos 4
afios después de la vacunacion primaria con tres o con dos dosis. En los esquemas de tres dosis
se observo una disminucién a lo largo de los 12 meses posteriores a la vacunacion, oscilando la
persistencia medida en titulos ABSh 2 limite inferior de cuantificacion (LLOQ), a los 48 meses
posvacunacion de la Ultima dosis, entre el 41% y el 43% (A22), el 47,1% y el 58,6% (A56), el
40,8% y el 41,1% (B24), y 18%-20,7% (B44). En el caso de pautas de dos dosis, con esquemas
diferentes, se observaron titulos ABSh = LLOQ a los 48 meses posvacunacion de la Gltima dosis
que oscilaron entre el 39,7% vy el 45,7% (A22), el 47,8% y el 45,1% (B24), y del 18,9% al 24,4%
(B44). El esquema de dos dosis a los 0 y 2 meses es en el que se observé un mayor porcentaje
de sujetos con titulos ABSh = LLOQ.

En un estudio de fase Ill de extensién multicéntrico europeo®l’ se evalué la persistencia de la
respuesta inmune en 465 sujetos de 11-18 afios vacunados con dos o tres dosis siguiendo
esquemas diferentes. Se evalud la persistencia a los 48 meses posvacunacion. En el estudio
principal, los intervalos més largos entre las dos primeras dosis dieron como resultado, en
general, respuestas inmunitarias mas soélidas, siendo el resultado con pautas de dos dosis (0 a
6 meses) similares a las pautas con tres dosis. En un estudio que esta actualmente en marcha,
no finalizado, los porcentajes de sujetos con titulos de ABSh = LLOQ disminuyeron desde los
niveles observados un mes después de la Ultima dosis de la serie primaria (los porcentajes
oscilaron entre el 73,8% y el 100,0% entre las cepas y los grupos de estudio) y se estabilizaron
12 meses después de esta. Para la cepa de prueba de MenB de la variante A22 de fHbp, los
porcentajes de sujetos con titulos de ABSh = LLOQ entre los grupos se redujeron a un rango de
36,3% a 45,0 % a los 12 meses después de la ultima dosis primaria y a un rango de 39,6% a
45,7 % alos 48 meses después la Ultima dosis primaria. Para la cepa de la variante A56 de fHbp,
los porcentajes de sujetos con titulos de ABSh = LLOQ oscilaron entre el 60,4% y el 76,1% a los
12 meses y entre el 47,1% y el 61,3% a los 48 meses después de la Ultima dosis primaria. Para
la cepa de prueba que expresaba la variante B24 de fHbp, los porcentajes de sujetos con titulos
de ABSh = LLOQ oscilaron entre el 36,9% y el 49,1% a los 12 meses y entre el 30,5% y el 45,1%
a los 48 meses después de la Ultima dosis primaria. Para la cepa que expresaba la variante B44
de fHbp, los porcentajes de sujetos oscilaron entre 16,5% y 24,0 % a los 12 meses y entre 18,0%
y 24,4 % a los 48 meses después de la ultima dosis primaria.

En el estudio de fase Il aleatorizado multicéntrico en tres paises europeos!!® se reclutaron
jovenes entre 11 y 18 aflos vacunados con tres dosis y se observdé que a los 4 afios
posvacunacion el 50% de los participantes presentaban titulos protectores (ABSh) iguales o
superiores al limite inferior de cuantificacion para tres de las cepas evaluadas. Los gréficos de
cinética de los anticuerpos detectados en diferentes tiempos (figura 23) muestran que a partir del
mes 12-18 en menos del 50% se detectaron titulos protectores (A22 y B44). Por el contrario, la
disminucién para las cepas A56 y B24 se mantenia en cerca del 60% de los participantes a los
54 meses.

Figura 23. Distribucion en el tiempo de los titulos ABSh.
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En las reuniones de la ACIP de 27 de junio de 2017106.107.108,109 y junio 2019119, se discutieron las
posibles implicaciones de la disminucién de los titulos protectores observada a partir de los 12
meses, pero que se mantenian estables hasta 4 afios tras la primovacunacion.

3.3.3.Conclusiones

1. Desde la ultima revision por parte de la Ponencia de Vacunas en el afio 2019 se han
producido importantes avances en la prevencion primaria de la EMI por serogrupo B. Al
utilizarse sistematicamente en los programas de vacunacion de algunos paises y regiones,
la vacuna 4CMenB es la que mas datos ha generado.

2. Tras su uso tanto en calendario sistematico como en brotes la vacuna 4CMenB ha mostrado
una alta efectividad e impacto en la reduccién de la EMI, manteniendo el mismo perfil de
seguridad observado en los ensayos clinicos.

3. Los efectos adversos de 4CMenB potencialmente graves, aunque muy infrecuentes, fueron
convulsiones febriles, artritis y enfermedad de Kawasaki. La administracion de paracetamol
profilactico se asocia a menos episodios de fiebre y menos cribado de sepsis y uso de
antibioterapia.

4. Se dispone de datos de proteccion de las vacunas de MenB frente a otros serogrupos de
meningococo.

5. Estudios en adolescentes y adultos jovenes han mostrado un descenso de la infeccion por
N. gonorrhoeae en relacién a otras infecciones de transmision sexual tras la inclusion de la
vacunacién en estos grupos de poblacion. La proteccién generada por la vacunacion
administrada en la poblacion infantii no es duradera y no evita otras infecciones de
transmision sexual.

6. No se observa efecto de ninguna de las dos vacunas sobre el transporte nasofaringeo v,
por lo tanto, no se espera efecto sobre la disminucién de la transmisién comunitaria.

7. Respecto a la duracién de la proteccién conferida por las vacunas hay que considerar que
determinar la persistencia después de la serie primaria es compleja y dificil de generalizar,
ya que se han de valorar diferentes aspectos, entre los que destacan: los titulos de
anticuerpos iniciales, la implicacién de la variabilidad poblacional y la presion ambiental de
las exposiciones naturales. Desde el punto vista del disefio de los estudios cabe destacar
los tiempos de andlisis y las cepas utilizadas para la deteccién de anticuerpos. Predecir el
impacto potencial de la disminucion de los anticuerpos bactericidas en la efectividad vacunal
es complejo.

8. A partir de los datos publicados, se observa que la persistencia de anticuerpos para ambas
vacunas es corta, si bien puede que se mantengan en el tiempo. Sin embargo, se ha
constatado que se genera memoria inmunoldégica y la respuesta frente a dosis de recuerdo
conduce a la elevacion de los titulos bactericidas de forma rapida y sustancial. No obstante,
esta respuesta probablemente no seria eficiente ante una exposicion natural debido al
generalmente corto periodo de incubacion de la enfermedad meningocécica.

3.4. Nuevas vacunas en desarrollo

Puesto que, en la actualidad, se dispone de vacunas MenB, asi como de vacunas tetravalentes
frente a MenACWY, seria interesante contar con una vacuna pentavalente frente a los 5
serogrupos mas comunmente asociados a la EMI.

Es este sentido, distintas compafiias estan llevando a cabo ensayos clinicos con distintas
formulaciones de vacunas pentavalentes (MenABCWY), bien con la combinacién de vacunas ya
existentes o la combinacion de las existentes en distintas concentraciones.

La compafiila GSK esta desarrollando una vacuna pentavalente cuya composicién es la
combinacion de la vacuna tetravalente MenACWY-CRM (Menveo) y 4CMenB. El origen este
desarrollo lo llevd a cabo la compafiia Novartis, analizando distintas concentraciones de los
componentes de 4CMenB combinados con MenACWY-CRM. Los resultados de un ensayo
clinico fase Il en adolescentes (NCT01272180)!%°, donde se compara la seguridad e
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inmunogenicidad de dos dosis (0, 2 meses) de una nueva vacuna pentavalente, con la cantidad
completa (MenABCWY) o un cuarto de la dosis de OMV (MenABCWY %4 ), con las respuesta de
4CMenB y MenACWY-CRM, mostraron que las nuevas formulaciones fueron bien toleradas en
todos los participantes, con un perfil de reactogenicidad similar entre ellas y a la vacuna 4CMenB.
Ademas, proporcionaban unos niveles de serorrespuesta para los componentes ACWY (ABSh
>1:8) no inferiores a los MenACWY-CRM y una respuesta inmune (ABSh >1:5) frente las cepas
de MenB similar entre ambas formulaciones (fHbp, 64-71%; NadA, 80% en ambas; NHBA, 55-
64%; y PorA, 56-62%) pero inferiores a 4CMenB (fHbp, 82%; NadA, 93%; NHBA, 73%; y PorA,
88%). Resultados similares, se han obtenido en otros ensayos clinicos'?!, donde la respuesta
inmune frente a MenB es generalmente inferior en los participantes que reciben dos dosis (0, 2
meses) de MenABCWY en comparacion a dos dosis de 4CMenB. En este sentido, resultados de
otros dos estudios fase Il en adolescentes!?2, muestran, tras analizar distintas pautas posolégicas
0,2;0,6;0,2,6;0,1, 00, 11 meses) que se alcanzaron respuestas inmunes para los cuatro
componentes de MenB no inferiores a la vacuna 4CMenB, excepto para la pauta 0, 2 meses.

En el estudio inicial NCT01272180'2?% se analiz6 la administracién de una dosis de recuerdo
(MenABCWY) 2 afios después de la serie primaria, alcanzandose, un mes tras la dosis de
recuerdo niveles de serorrespuesta entre el 85-96% frente a MenACWY y entre 82-100% frente
a los antigenos de MenB. Doce meses después de la dosis de recuerdo, los porcentajes de
sujetos que serorrespondieron fueron >67% para MenACWY y entre 29-100% para MenB.

En otro ensayo clinico fase 11124, desarrollado por Novartis, en adolescentes (NCT01210885)
donde se analizaron 4 formulaciones distintas en funcion de la cantidad de antigenos de 4CMenB
con o sin OMV combinados con MenACWY-CRM y con un pauta de dos dosis (0, 2 meses), se
observo que con las cuatro formulaciones se alcanzaron altos porcentajes de sujetos con niveles
de ABSh >1:5 para NadA (99-100%) y fHbp (96-100%). En cuanto a la serorrespuesta para el
componente Porl.4, se alcanzaron mayores niveles de ABSh >1:5 en la formulacién con OMV
(68-75%) que en la formulacion sin el componente OMV (38-47%). Adicionalmente, todas las
formulaciones provocaron respuestas inmunes robustas frente a los componentes A, C, W e Y,
alcanzandose mayores porcentajes de seroconversién tras dos dosis de las vacunas
MenABCWY que tras una Unica dosis de MenACWY-CRM. En el mismo estudio se analiz6 la
persistencia 4 afios después de la administracion de la dltima dosis'?5. Para el grupo que recibio
la formulacion MenABCWY cuyo componente B equivalia a 4CMenB, los niveles de anticuerpos
frente a MenACWY y los componentes de 4CMenB, excepto para NadA, descendieron hasta
niveles prevacunales. La administracion de una dosis pentavalente de recuerdo, provocd una
respuesta robusta frente A, C, W e Y y una buena respuesta frente a las distintas cepas frente a
MenB (=82%).

Ademas, la compafiia GSK esta llevando a cabo en Espafia un ensayo clinico fase Il en lactantes
con una vacuna pentavalente de segunda generacién, cuya composicién esta basada en la
vacuna MenACWY-CRM y una combinacion de 7 antigenos del serogrupo B (Men7B);
incluyendo los 4 componentes de MenB presentes en 4CmenB mas 3 péptidos adicionales de la
proteina de union al factor H (fHbp). Actualmente este ensayo esta interrumpido.

La compania Pfizer, esta desarrollando otra vacuna pentavalente cuya composicién equivale a
la combinacion de las vacunas autorizadas MenACWY-TT (Nimenrix) y MenB-fHbp. Los
resultados de un ensayo clinico en adolescentes!26 (NCT03135834) muestran que dos dosis (0,
6 meses) de la vacuna pentavalente provocaron un incremento en 4 veces la respuesta inmune
de cada una de las 4 cepas de MenB (75,8-94,7%) y no inferior a la respuesta obtenida en los
participantes que recibieron MenB-fHbp (67,4—95%). Ademas, la respuesta frente a MenACWY
de la nueva vacuna pentavalente fue no inferior a la respuesta de la vacuna tetravalente control
(MenACWY-CRM).

3.4.1.Conclusiones

Es posible que proximamente haya disponibles vacunas pentavalentes MenABCWY que protejan
frente a los serogrupos mas comunes de EMI reduciendo el nimero de inyecciones.

4. Vacunacion en otros paises
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En este apartado se han revisado las estrategias de vacunacién sisteméatica con vacuna MenB
recomendadas en los calendarios oficiales de vacunacién de diferentes paises y/o regiones que
las contemplan. No se ha incluido las recomendaciones que se realizan a grupos poblacionales
de mayor riesgo para la enfermedad, que se incluyen posteriormente en el apartado 5.

Se han revisado los esquemas de vacunacion de los diferentes paises de la UE publicados en la
web del Centro Europeo para la Prevencion y el Control de Enfermedades?!?” (European Centre
for Disease Prevention and Control -ECDC-) y de otros paises de nuestro entorno publicados a
través de la web de la OMS?*28 (WHO/UNICEF Joint Reporting Form), actualizado a fecha julio de
2022. Ademas, se ha solicitado informacién a los fabricantes de las dos vacunas MenB
autorizadas de la lista de paises donde estan autorizadas estas vacunas, asi como aquellos que
han establecido su uso sistematico y desde qué afio, identificandose dos publicaciones basicas
actualizadas que resumen esta informacion2%130, Se ha completado la informacién consultando
las paginas web oficiales de dichos paises, con traduccién Google para algunos idiomas.

En la tabla 15 se incluye la lista de paises con recomendaciones oficiales de vacunacion MenB
sistemética infantil o en adolescentes.

El Reino Unido incluyé la vacunacion sistematica infantil en 2015, tras el informe del Comité de
Vacunacion e Inmunizacién (Joint Committee on Vaccination and Immunisation —JCVI-) de marzo
de 2014, que recomendo la inclusién de la vacuna 4CMenB con una pauta 2+1 (2, 4 y 12 meses
de edad)?!3t,

Ocho paises de los 27 de la UE han incluido la vacunacion sistematica infantil en sus calendarios
oficiales de vacunacién con financiacion publica. Otros tres paises recomiendan la vacunacién
rutinaria en calendario infantil, pero no la financian. En Espafia se ha incluido la vacunacion
sistematica de poblacion infantil en cuatro CCAA (Andalucia, Canarias, Castilla y Lebn y
Catalufia), y se ha anunciado que se implantara este afio en Galicia.

Otros tres paises europeos, que no pertenecen a la UE (Andorra, Reino Unido y San Marino),
asi como Australia (poblacion aborigen y estado South Australia), también han incluido la
vacunacion sistematica infantil.

Por otra parte, la vacunacioén sistemética de adolescentes se recomienda de manera oficial en
Australia (Estado South Australia), Austria, Republica Checa, Hungria, Polonia y los Estados
Unidos, pero solo tiene financiacion publica en Australia.

Se detallan a continuacién las caracteristicas particulares de la vacunacion MenB en los paises
que han implantado algun tipo de vacunacién MenB sistematica.

4.1. Europa

- Andorra. La vacunacion MenB infantil esta incluida en el calendario oficial de vacunaciones,
con una pauta 2+1, alos 2, 4 y 13 meses de edad?32,

- Austria. La vacunacion MenB infantil esta recomendada, pero no financiada, con una pauta
2+1, alos 3, 5 y 12-15 meses de edad. También se recomienda la vacunacion de rescate,
hasta los 25 afios de edad, con las vacunas y pautas adecuadas a cada edad, pero tampoco
esta financiada®ss,

- Republica Checa. Se recomienda la vacunacion MenB infantil entre 2 y 59 meses de edad,
empezando lo antes posible. La pauta béasica es la de 2+1 (2, 4 y 12-15 meses), con las
pautas adaptadas a la edad cuando la vacunacién se inicia méas tarde. La vacunacion esta
financiada cuando se inicia antes de los 6 meses de edad. La vacunacion MenB también se
recomienda para adolescentes y adultos jovenes, entre 15y 25 afios de edad, preferiblemente
alos 15 afios. La pauta es de dos dosis, separadas 1 mes para la vacuna 4CMenB y 6 meses
para la vacuna MenB-fHbp. Esta vacunacién no esta financiada!3+35,

- Espafia. La vacunacion infantil sistematica MenB no se incluye en el calendario comdn de
vacunacién. Sin embargo, se ha incluido en:

- Castilla y Ledn136.137: pauta a los 3, 5 y 12 meses para los nacidos a partir del 1 de enero
de 2019, no vacunados anteriormente.

- Canarias!®: pauta a los 3, 5y 13-14 meses, para los nacidos a partir del 1 de julio de 2019.
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- Andalucia’®®: pauta a los 2, 4 y 15 meses, para los nacidos a partir del 1 de octubre de
2021.

- Catalufial#®: pauta a los 2, 4 y 12 meses, para los nacidos a partir del 1 de enero de 2022.

- Galicia: pauta a los 2, 4 y 12 meses, para los nacidos a partir del 1 de septiembre de 2022.

Francia. La vacunacion infantil MenB esta incluida en el calendario oficial de vacunaciones y
se recomienda entre los 2 meses y hasta antes de los 2 afios de edad. La pauta basica es la
de 2+1, (3, 5 y 12 meses de edad), con las pautas adaptadas a la edad cuando la vacunacién
se inicia mas tarde!.,

Hungria. La vacunacion infantil MenB no esta incluida en el programa de vacunaciones, pero
se recomienda la vacunacién de lactantes y adolescentes, que no esta financiada. La
vacunacion infantil se recomienda a partir de los 2 meses de edad con una pauta 3+1 (tres
dosis separadas 1 mes y un recuerdo a partir de los 12 meses). También se recomienda la
vacunacién de adolescentes, de 12 a 25 afios de edad, con una pauta de dos dosis, a los 0-
1 0 0-6 meses segun la vacuna utilizada42143,

Irlanda. Incluye la vacunacion infantil MenB en el calendario oficial de vacunaciones, con una
pauta 2+1 (2, 4 y 12 meses de edad). Para la vacunacion de rescate, se contempla la
vacunacién hasta antes de los 4 afios de edad (en nacidos a partir de octubre de 2016), con
la pauta adecuada segun edad?44.

Italia. El Plan Nacional de Vacunacion incluye la vacunacion infantil MenB, a partir de los 3
meses de edad, admitiendo tanto la pauta 3+1 (3, 4, 6 y 13 meses) como la2+1 (3 04,6y
13 meses), segun las indicaciones locales, pero evitando la administracion conjunta con otras
vacunas, de manera que la primera dosis se administra a los 3 meses y 15 dias, y la siguiente,
al menos, 1 mes mas tardel45146,

Lituania. El calendario oficial de vacunaciones preventivas incluye la vacunacion infantil
MenB, con una pauta 2+1, (3, 5 y 12-15 meses de edad)47.148,

Malta. La vacunacion MenB esta incluida en el calendario nacional de vacunacién, con una
pauta 2+1 (2, 4 y 12 meses de edad)49.150,

Polonia. La vacunacion MenB esta incluida en el calendario oficial de vacunaciones, como
vacuna recomendada, pero no financiada, entre los 2 meses y los 19 afios de edad. La
recomendacion incluye a los lactantes a partir de los 2 meses de edad y a nifios y adultos de
riesgo, entre ellos los que conviven en comunidades, como guarderias, residencias de
estudiantes y cuarteles militares. La pauta de vacunacioén es la establecida en la ficha técnica
de cada vacuna por edad?51.152.153,

Portugal. El Programa Nacional de Vacunaciones incluye la vacunacion infantil MenB con
una pauta 2+1, (2, 4 y 12 meses de edad), para los nacidos a partir de 2019. Los que hayan
iniciado la vacunacion por prescripcién médica, pueden completar la vacunacién de manera
gratuita, dentro del Programa Nacional de Vacunaciones, hasta los 5 afios de edad!%41%5,

Reino Unido. El calendario de vacunacién sistematico incluye la vacunacién infantil MenB
con una pauta 2+1, (2, 4 y 12-13 meses). Se administra a los nacidos a partir de mayo de
2015, pero no se recomienda la vacunaciéon mas alla del primer afio de vida16.157.158,

San Marino. La vacunacion frente a MenB esta financiada para los nacidos a partir de 2017,
con una pauta 2+1, (4, 6-7 y 14 meses), pero se incluye dentro de las vacunaciones
recomendadas, no entre las obligatorias*®°.

4.2 Otros paises

Australia. De manera general, en Australia se establece la recomendacion de vacunacion
MenB en las siguientes situaciones!0;

- Poblacion sana no aborigen: hasta los 2 afios de edad (6 semanas a 23 meses) y entre 15
a 19 afios de edad.

- Poblacion sana aborigen y de las Islas del Estrecho de Torres: en todas las edades hasta
los 19 afios de edad.
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- Poblacion de grupos de riesgo de cualquier edad, incluyendo trabajadores de laboratorio
y adolescentes y adultos jévenes (15 a 24 afios) fumadores o que conviven en espacios
cerrados (como nuevos reclutas militares o estudiantes que viven en residencias de
estudiantes).

Sin embargo, la vacunacién MenB de la poblaciéon sana no aborigen no se financia por el
Programa Nacional de Inmunizaciones?61,

La vacunacion MenB esta recomendada y financiada en nifios, con una pauta 2+1 (2, 4 y 12
meses de edad), para la poblacién aborigen y de las Islas del Estrecho de Torres, en la que
hay una mayor incidencia de casos por serogrupos B y W. Incluye ademas una vacunacion
de rescate, en menores de 2 afios de edad, hasta junio de 2023162,

En el estado de South Australia, donde hay una mayor incidencia de casos por MenB, la
vacunacion sistematica MenB se incluye en el calendario de vacunacion y se financia en los
siguientes grupos?es:

- Vacunacion infantil hasta los 12 meses de edad, (a las 6 semanas y a los 4 y 12 meses)
con una pauta 2+1, desde octubre de 2018 y con vacunacién de rescate para los nacidos
a partir del 1 de octubre de 2017.

- Vacunacion escolar a los 15-16 afios de edad (décimo curso), con dos dosis separadas,
al menos, 8 semanas, con vacunacion de rescate para los que hayan pasado ese curso
desde 2019.

Cuba. Desarrollé una vacuna combinada frente a meningococo B y C, que incluye OMV de la
cepa CU-B385/83 de MenB y polisacérido del serogrupo C, adsorbidos en gel de hidréxido de
aluminio (VA-MENGOC-BC®). Aparte de realizar algunas campafias de vacunacion, esta
vacuna se ha incluido en el Programa Nacional de Inmunizacién del pais, con una pauta de
dos dosis (3 y 5 meses de edad). también se ha usado esta vacuna en intervenciones
puntuales en Brasil y Venezuela**.

Estados Unidos. El calendario de vacunacion incluye la vacunaciéon MenB en adolescentes,
entre los 16 a 23 afios de edad (preferiblemente a los 16-18 afios) con pauta de dos dosis
separadas 1 mes para 4CMenB y 6 meses para MenB-fHbp!%4. La recomendacion se realiza
de manera individualizada con el personal sanitario para personas con riesgo elevado de
enfermedad incluyendo estudiantes universitarios, sobre todo los de primer afio y aquellos
que residen en el campus universitario (también se ha mostrado un mayor riesgo en brotes
en los/las estudiantes que participan en grupos tipo fraternidad o hermandad universitaria),
asi como reclutas militares, entre otros'6,

4.3 Conclusiones

La vacunacion MenB sistematica infantil (con la vacuna 4CMenB) se ha instaurado sobre
todo en paises europeos ya que, de los 15 paises que actualmente disponen de esa
vacunacioén, 14 de ellos son europeos. De ellos, 11 paises pertenecen a la UE (12 si se
considera que el afio de autorizacion es anterior al Brexit). Fuera de Europa, solo en una
parte del territorio de Australia se ha incluido esta vacunacioén infantil.

En 3 paises europeos (Austria, Hungria y Polonia) la vacunacién frente a MenB no se
financia con fondos publicos y no esta incluida dentro de las vacunaciones obligatorias en
los paises que disponen de esta figura (Hungria y Polonia).

La pauta mas frecuentemente utilizada de vacunacion infantil es una pauta 2+1, pero con
variabilidad en la edad de vacunacion, en algunos casos estableciendo y en otros evitando,
Su uso concomitante con otras vacunas del calendario oficial en edades similares (reflejado
también en las recomendaciones establecidas en algunas CCAA de Espafia). No obstante,
en 3 paises se indican pautas de vacunacion infantil 3+1, en dos de ellos por tratarse de
recomendaciones no financiadas, y en el otro, por disponer de territorios autonomos para el
establecimiento de las pautas de vacunacion.

En Espafia, en el momento de redaccion de este documento, las CCAA que incluyen la
vacunacion frente a MenB en sus calendarios sisteméaticos son Castilla y Ledn, Canarias,
Andalucia, Catalufia y Galicia. Por lo tanto, un 48,4% de poblacion residente en Espafia
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menor de 2 afios de edad tendria recomendacion de la vacunacion sistematica segun el
calendario.

La vacunacion MenB sistematica en adolescentes (con alguna de las dos vacunas
disponibles, 4CMenB o MenB-fHbp) se ha establecido en 6 paises, en 4 de ellos no
financiada y en uno de los estados de Australia. Estados Unidos fue el primer pais que
establecio la vacunacion MenB en adolescentes, a la vez que no considera recomendable
la vacunacion MenB infantil. En este sentido, hay que recordar que el serogrupo B nunca se
ha establecido como predominante en las EMI en ese pais.
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Tabla 15. Estrategias de vacunacion sistematica MenB en Europa y otros paises.

Pals o Infantil
Pauta Edad

Andorra 2016 2+1 2,4y 13 meses
Austria 2020 2+1 3,5y 13-15 meses
R. Checa 2020 2+1 2,4y 12-15 meses

2019 2+1 3,5y 12 meses

2019 2+1 3,5y 13-14 meses
Espana

2021 2+1 2,4y 15 meses

2022 2+1 2,4y 12 meses
Francia 2021 2+1 3,5y 12 meses
Hungria 2018 3+1 desde 2 meses
Irlanda 2016 2+1 2,4y 12 meses
Italia 2017  3+1/2+1 3-4, 6y 13 meses
Lituania 2018 2+1 3,5y 12-15 meses
Malta 2020 2+1 2,4y 12 meses
Polonia 2020  3+1/2+1 desde 2 meses
Portugal 2020 2+1 2,4y 12 meses
Reino Unido 2015 2+1 2,4y 12-13 meses
San Marino 2017 2+1 4, 6-7 y 14 meses
Australia 2018 2+1 2,4y 12 meses (23)
o

* Afio de inicio de la vacunacién MenB.

(1) Convivientes en residencias, centros educativos o cuarteles.

(2) Poblacién aborigen y de las Islas del Estrecho de Torres.
(3) Estado de South Australia.

Adolescentes

Pauta Edad

2 dosis Hasta 25 afos

2 dosis 15 afios (15-25)

2 dosis 11-25 afios

2 dosis Hasta 19 afios ()

2 dosis 15-16@
16-23 afi

2 dosis 6-23 afios

(preferible 16-18)

Observaciones

No financiada

Financiada si se inicia antes
de los 6 meses de edad

Castillay Ledn
Canarias
Andalucia

Catalufia

No financiada

No financiada

Financiada para los nacidos a
partir de 2017

Recomendada pero no
financiada en poblacion sana
no aborigen excepto South
Australia

Recomendada en estudiantes
universitarios y reclutas
militares.

Ponencia de Programa y Registro de Vacunaciones

53



5.

Recomendaciones de vacunacion frente a MenB

Recomendaciones de vacunacién frente a EMI por serogrupo B en
grupos de riesgo

En Espafa las recomendaciones de vacunacion frente a EMI por serogrupo B en personas
pertenecientes a grupos de riesgo se aprobaron por la Comisién de Salud Publica en 24 de julio
de 2018 y se recogen en el documento “Vacunacién en grupos de riesgo de todas las edades y
en determinadas situaciones”66,

En este documento se establecieron las recomendaciones de primovacunacion y no se abordd
la necesidad de administrar dosis de recuerdo al no haber evidencia disponible en ese momento.

Actualmente y dado que ya son varias las organizaciones que han emitido recomendaciones de
revacunacién en grupos de riesgo, se considera pertinente, revisar la evidencia disponible en
aras de emitir recomendaciones.

5.1. Recomendaciones de administracion de dosis de recuerdo en otros paises

Francia. Le Haut Conseil de la Santé Publique!®” recomienda la vacunacion con dosis de
recuerdo para MenB cada 5 afios en las personas que padecen deficiencia terminal de la
fraccion del complemento, que reciben tratamiento por déficit del complemento, o déficit de
properdina, personas con asplenia anatémica o funcional y personas sometidas a trasplante
de progenitores hematopoyéticos.

Reino Unido. Las recomendaciones de dosis de recuerdo en personas de riesgo no se han
establecido en estos momentos?¢s,

Estados Unidos108109, E| ACIP publicé en 2020 una actualizacién de las recomendaciones
de vacunacion frente al serogrupo B, en las que se establecia la necesidad de administrar
dosis de recuerdo segun la persistencia de riesgo en personas de =10 afios:

- Personas con deficiencia de componentes del complemento (por ejemplo, C5-C9,
properdina, factor H o factor D), incluidos pacientes que utilizan un inhibidor del
complemento.

- Asplenia anatomica y funcional (incluida la enfermedad de células falciformes).

- Microbidlogos expuestos rutinariamente a aislamientos de Neisseria meningitidis.

En estos grupos se recomienda la administracion de una dosis Unica 1 afio después de
completar la vacunacion primaria y posteriormente una dosis cada 2-3 afios.

Ademas, también apunta a que en personas pertenecientes a grupos de riesgo
primovacunadas con anterioridad y que persisten en esa situacion durante un brote, se
recomienda la vacunacién con una dosis de recuerdo con un intervalo de 21 afio después de
completar la serie primaria, aunque las autoridades sanitarias podrian valorar un intervalo de
=6 meses.

Australia. El Australian Technical Advisory Group on Immunization%® en relacién a las
recomendaciones para los grupos de riesgo especifican que no es necesario administrar dosis
de recuerdo de forma regular.

Nueva Zelanda. El Ministerio de Salud’® recoge en las indicaciones financiadas las
siguientes situaciones:

- Pacientes pre o postesplenectomia o con asplenia funcional o anatémica.

- Pacientes con VIH, deficiencia del complemento (adquirida, incluida la terapia con
anticuerpos monoclonales contra C5, o heredada).

- Pacientes antes o después de un trasplante de 6rgano solido.

Las pautas recomendadas de dosis de recuerdo son de una dosis cada 5 afios a partir de
los 12 meses de edad.

Canada. En la Canadian Immunization Guide!’* se establece que aln no han determinado ni
la necesidad de dosis de recuerdo ni la pauta.
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5.2. Conclusiones

A la vista de las pautas de vacunacion de varios paises de nuestro entorno y de las
recomendaciones incluidas en el documento de vacunacién de grupos de riesgo de 2018, se
propone el esquema de dosis de recuerdo que a continuacién se indica. La vacuna a utilizar
dependera de la edad segln la ficha técnica.

1. Se recomienda la administracion de una dosis Unica 1 afio después de completar la
vacunacién primaria y, posteriormente, una dosis cada 5 afios en los siguientes grupos, en
espera de tener evidencia cientifica mas concluyente:

- Personas con deficiencia de componentes del complemento (por ejemplo, C5-C9,
properdina, factor H o factor D), incluidos pacientes que utilizan un inhibidor del
complemento y tratamiento con eculizumab y sus derivados de accién prolongada
(ravulizumab).

- Asplenia anatomica y funcional (incluida la anemia de células falciformes).
- Trasplante de progenitores hematopoyéticos.
- Padecimiento anterior de enfermedad meningocdcica invasiva.

- Personal de laboratorio expuesto rutinariamente a aislamientos de Neisseria
meningitidis.

2. En situacion de brote, en las personas pertenecientes a grupos de riesgo que recibieron
primovacunacién con dos dosis con anterioridad y que persisten en riesgo durante el brote,
se recomienda la vacunacion con una dosis de recuerdo con un intervalo de =1 afio después
de la dltima dosis recibida.

6. Evaluacion econdmica

Desde el Ministerio de Sanidad se solicitdé un informe de evaluacién de tecnologias sanitarias
que evaluo la eficiencia (en términos de coste-efectividad) de incluir la vacunacion sistematica
frente a EMI por serogrupo B en la infancial’2. Para ello, se realizd una revision sistematica (RS)
de la evidencia cientifica sobre el coste-efectividad de la vacunacion frente a MenB en poblacion
infantil y adolescente, ademas de una evaluaciéon econémica completa desde la perspectiva del
Sistema Nacional de Salud (SNS).

En la RS, se incluyeron un total de 16 estudios, publicados entre 2013 y 2022, que evaluaban
mayoritariamente la vacuna 4CMenB (15 estudios), realizandose en paises europeos la mayoria
de ellos (12 estudios). Todos los estudios revisados coinciden en que la vacunacion sistematica
frente a MenB reduce el nimero de casos y de muertes por EMI. Ademas, todos los estudios
salvo uno concluyen que la vacunacion sistemética frente a MenB no es una alternativa coste-
efectiva en el primer afio de vida, desde la perspectiva del sistema sanitario y/o desde la
perspectiva social. Los motivos que se exponen en algunos de ellos son la baja incidencia de la
enfermedad y/o el alto coste la vacuna. El precio umbral de la vacuna que se estima en siete
estudios que haria que la vacunacion fuera coste-efectiva varia entre 1,45€ y 10€ segun los
autores.

La evaluacion econémica llevada a cabo para Espafia evalu6 los costes y los resultados en salud
en términos de afos de vida ajustados por calidad (AVAC) de la vacunacion sistematica frente a
MenB en poblacién infantil menor de 12 meses. El analisis se basé en un modelo de decision
tipo Markov que sintetizo la informacion obtenida en la literatura sobre la incidencia de la
enfermedad, la efectividad de la vacuna frente a MenB, asi como sobre las consecuencias y/o
secuelas de la enfermedad (en términos tanto de costes como de efectos en salud) que se evitan
por la introduccion de un programa de vacunacion sistematica. Las secuelas que se consideraron
en el modelo de decisién se clasificaron segin se muestran en la tabla 16 a partir del estudio de
Edmond et al'’3.
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Tabla 16. Secuelas de MenB consideradas en el modelo de evaluacién econémica.

Tipo

CIE 10 Descripcion ~ °Mediana  oip 16 pescripcion  Mediana
(RIC) (RIC)
F80.0, Dificultades de
- Discapacidad F81.0, aprendizaje y/o 7,1
(I:Dcl)fglgijtlit\?:ss F70-F79 intelectual con CI OZ(EWS;A] F81.2, discapacidad (4,1%-
<70 ! F81.8, intelectual con 13,3%)
F81.9 Cl>70
. . . 0,9 (0,0%-
Convulsiones G40 Epilepsia 2,0%) -- -- --
Pérdidas H90.3; inion o lVa 38 (1,09 H9040;  Pérdidaaudiiva (.
auditivas H90.5 . 7,3%) H90.7 unilateral ’
implante coclear 5,0%)
G80, G81.1,
G82.1, Deterioro motor, Hipotonia
G83.0- amputacion, aislada, retraso 3.0
Dificultades G83.3, espasticidad o 1,4 (1,1%- F82, R26- motor, ataxia, @3 i%_
motoras G24.9, paresia de una o 4,0%) 27 dificultad en la 3 ’4%)
G25.3, mas marcha o ’
G25.5, extremidades coordinacién
G25.9
H49-H51,
H53.0, 18
Pérdidas de Ceguera total o 3,7 (2,1%- H53.2, Alteracion !
vision H47, H53.4 parcial 4,2%) H53.4, visual unilateral (2221(%’)
H54.4- ’
H54.7
Cualquier
trastorno del 10
Trastornos del comportamiento !
comportamiento - - FOO-F98 - ribuido al (11 fg:)
episodio de !
meningitis
Entidad
. G911 patolégica con
Deterioro 691'2’ deterioro de las 0,4 (0,1%- _ _
clinico T85 0 ’ actividades de la 0,5%)

RIC: Rango intercuartilico

Secuelas graves

vida cotidiana
(ej.: hidrocefalia)

Secuelas leves

%

Los costes empleados en la evaluacion econémica provienen de fuentes nacionales y estan
actualizados al afio 2022. En cuanto a la incidencia de MenB estimada para Espafia, se utilizaron
los datos de las temporadas anteriores a 2015, afio en el que se permitié la venta en farmacias
de la vacuna frente a MenB. Las estimaciones se muestran en la tabla 17.
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Tabla 17. Incidencia estimada de MenB. Espafia, temporadas anteriores a 2015 .

Grupo de Casos notificados Incidencia estimada
edad (por 100.000 habitantes)
<1 afo 48 14,243
1-4 afios 45 2,984
5-9 afios 13 0,577
10-14 afos 5 0,198
15-19 afios 9 0,362
20-24 afos 4 0,165
25-44 afos 13 0,108
45-65 afos 18 0,126
>65 afios 19 0,199

*Para la estimacion de la incidencia anual por grupo de edad se ha tenido en cuenta la poblacién total por cada grupo de edad publicada
por el INE.

Los resultados de la evaluacion econdémica mostraron que los AVAC promedio son ligeramente
mas elevados con la estrategia de vacunar con la pauta 3+1 que con la pauta 2+1. Sin embargo,
esta diferencia no hace que las opciones de vacunar (con pautas 2+1 y 3+1) frente a MenB
resulten ser intervenciones coste-efectivas (RCEI >25.000 €/AVAC usado como referencia en
Espafia) con la incidencia actual de la enfermedad y el coste de la vacuna (68 € por dosis).

Por otro lado, los resultados del analisis de sensibilidad por escenarios mostraron que, con la
incidencia de la enfermedad en nuestro pais, el precio de la vacuna no deberia superar los 4,5 €
por_dosis para que la pauta de vacunacion 2+1 fuera una estrategia coste-efectiva desde la
perspectiva del SNS.

El andlisis concluye que la inclusién del programa de vacunacién frente a MenB en la infancia en
el calendario de vacunacién a lo largo de toda la vida no es una opcidn coste-efectiva para el
SNS. Sin embargo, ademas de la efectividad, seguridad y coste-efectividad, la toma de
decisiones de politicas sanitarias publicas que afectan al conjunto de la poblacién pueden
requerir informacién sobre otros elementos de contexto para que el proceso mejore en justicia y
legitimidad.

6.1. Conclusiones

1. Larevision de la literatura sobre coste-efectividad de la vacunacion frente a MenB concluye
gue la vacunacién no es una alternativa coste-efectiva. Los motivos que llevan a esta
conclusién son, fundamentalmente la baja incidencia de la enfermedad y/o el alto coste la
vacuna.

2. Elandlisis coste-efectividad especifico para Espafia concluye que la inclusion del programa
de vacunacion frente a MenB en la infancia en el calendario de vacunacion a lo largo de
toda la vida no resulta una opcién coste-efectiva desde la perspectiva del SNS al precio
actual de la vacuna.

7. Repercusiones de la modificacion

El objetivo de la recomendacion de vacunacion infantil sistemética es mejorar el control de la EMI
por serogrupo B, con las vacunas disponibles y en la poblacién con mayor riesgo y frecuencia de
enfermedad; lo que responde a la demanda de las sociedades profesionales de pediatria, a las
asociaciones de pacientes (Asociacion Espafiola contra la Meningitis) y a las inquietudes de los
padres en torno a los casos infantiles. Se espera, por tanto, una amplia aceptacion de esta
vacunacion a nivel social.

Por otro lado, la pauta concreta utilizada en la vacunacion sistematica infantil tiene implicaciones
gue pueden conllevar algun problema de aceptabilidad.

La pauta de vacunacién a los 2, 4 y 12 meses, que es la pauta autorizada con la que se alcanza
la proteccion vacunal con mayor rapidez, afiadida sobre el calendario comun de vacunacion a lo
largo de toda la vida aprobado por el CISNS para el afio 2022, implica la administracién conjunta
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con otras vacunas a esas mismas edades. Esta pauta tendria los siguientes condicionantes que
pueden afectar a la aceptabilidad, para los que se plantean algunas alternativas de respuesta:

A La administracion conjunta con otras vacunas infantiles aumenta el riesgo de
reactogenicidad*®, como fiebre, cambios en los habitos alimenticios e irritabilidad.

Como respuesta, se ha planteado el uso profilactico de paracetamol (en general, antes de
administracién de la vacuna y una o dos veces tras la misma)'’4. No se ha estudiado el
efecto de otros antipiréticos distintos del paracetamol en la respuesta inmune. No obstante,
la practica habitual consolidada consiste en el uso de esta medicacion (u otra similar) como
tratamiento en caso de sintomas, y no como tratamiento profilactico, sin que ello haya
supuesto un problema de aceptabilidad para esta vacunacion.

B Sobrecarga de inyecciones en una misma sesion ya que, con el calendario comun actual,
seria precisa la administracién simultanea de cuatro inyecciones a los 4 meses de edad
(hexavalente, MenC, vacuna frente a enfermedad neumocécica —VNC- y MenB), asi como
tres inyecciones a los 2 meses (hexavalente, VNC y MenB) y 12 meses (vacuna triple virica
—sarampion, rubeola y parotiditis-, MenC y MenB). Como respuesta, se han planteado las
diferentes alternativas:

- Retrasar la administracién de MenB para evitar la administracion conjunta con el resto
de vacunas del calendario:
e Administrar 4CMenB a los 3 y 5 meses en el primer afio de vida.
e Administrar 4CMenB entre los 13 y 14 meses en el segundo afio de vida.
e Retrasar dos semanas la administracién de 4CMenB respecto al resto de vacunas
previstas a esa edad.

El principal inconveniente es el retraso en el inicio de la proteccion vacunal, ya que se
observa un aumento de los casos de MenB a partir del tercer mes de vida (figura 7 y
tabla 4), parte de los cuales no serian prevenibles si se retrasa la pauta de vacunacion.
Otro inconveniente es el aumento de las visitas pediatricas, dedicadas Unicamente a la
administracion de esta vacuna.

- Suspender la administracion de la dosis de MenC prevista a los 4 meses de edad. Tras
la introduccién de la vacunacion MenC a partir del afio 2000, junto con las campafias
iniciales de vacunacion de rescate realizadas, la incidencia de casos por MenC ha ido
disminuyendo de manera continuada en el tiempo. A su vez, al afiadir la vacunacion en
adolescentes, a partir de 2014, permitié reducir la vacunacién a una sola dosis, en el
primer afio de vida a los 4 meses de edad, al mantenerse un bajo nivel de casos en los
menores de 1 afio gracias a la proteccién comunitarial?.

El bajo nimero de casos en el primer afio de vida causados por MenC durante los afios
siguientes, corrobora esta proteccion poblacional (figura 24), aunque también la
proteccion directa. Durante las Ultimas 8 temporadas (2013/14 a 2021/22%) se notificaron
a la RENAVE un total 6 casos en menores de 1 afio; 5 casos fueron en <2 meses y 1
caso de 4 meses.

Ponencia de Programa y Registro de Vacunaciones

58



Recomendaciones de vacunacion frente a MenB

Figura 24. Enfermedad meningocdcica invasiva por MenC. Numero de casos confirmados, no importados,
en menores de 1 afio. Temporada 1996/97 a 2021/22*.
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Fuente: Red Nacional de Vigilancia Epidemioldgica.

*En el momento de la elaboracién de este informe la temporada 2021/22* no ha finalizado. Se presentan los datos notificados a la
RENAVE de la temporada 2021/22 a fecha de 12 de septiembre. Estos datos son provisionales y no estan consolidados.

Nota: se desconoce la edad de 73 casos correspondientes al periodo 1996-97 a 2001-02 (28 casos de la temporada 1996/97, 15
casos de la temporada 1997/98, 8 casos de la temporada 1998/99, 21 casos de la temporada 1999/00, 1 caso de la temporada
2001/02). Por esta razén el nimero de casos en menores de 1 afio de las primeras cinco temporadas de la serie pudiera estar
subestimado.

Por otra parte, a partir de 2019 se sustituyd la dosis de MenC, administrada en la
adolescencia por una dosis de vacuna MenACWY, y se establecio la realizacion de
campafias de captacién activa, con esta vacuna, hasta los 18 afios de edad. Estas
campafias de vacunacion, realizadas de manera general en los afios siguientes con altas
coberturas, junto con el propio efecto de las medidas de confinamiento y distanciamiento
social asociadas a la pandemia de COVID-19, implicaron un control rapido de la difusién
de casos por MenW y MenY, y una consolidacion ain mayor de la proteccion poblacional
frente a MenC. (ver apartado 2.2)

La modelizacion realizada en el Reino Unido a peticion del JCVI176.177 con campafias de
vacunacién no muy diferentes de las realizadas en Espafia, establece que mientras se
mantenga el programa de vacunacion de adolescentes con MenACWY, con buenas
coberturas, se eliminaria la necesidad de la vacunacion frente a MenC y MenW en el
primer afio de vida. Incluso se establece la expectativa de que la prevalencia de
portadores adolescentes de esos serogrupos alcance niveles préximos a la eliminacion
a medio-largo plazo (en 15-20 afos).

Ademas, también hay que tener en cuenta que la implantacion de la vacuna 4CMenB,
en el primer afio de vida puede proporcionar una proteccion cruzada frente a las cepas
predominantes de MenC y MenW, asociadas al cc1172178.70.179,

A partir de una publicacién reciente!®, el JCVI sugiere que ajustar en tiempo la
vacunacion 4CMenB infantil podria prevenir mas casos de EMI que administrar una dosis
de MenACWY en el primer afio de vida.

Por todo ello, se considera que la opcion mas recomendable es implantar la pauta de vacunacion
con 4CMenB que permita evitar el mayor nimero de casos (2, 4 y 12 meses de edad),
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asegurando la vacunacion en tiempo, y valorar la supresién de la dosis de MenC a los 4 meses
de edad, siempre y cuando se alcancen y mantengan altas las coberturas de vacunacién con
4CMenB en el primer afio y con MenACWY en el adolescente. De esta manera también se evita
la sobrecarga de inyecciones a los 4 meses de edad.

8. Aspectos éticos

Las modificaciones de los programas de vacunacion requieren de una valoracién de los aspectos
éticos® como la percepcién de la poblacién sobre la enfermedad, las contrariedades que puede
ocasionar, los beneficios e inconvenientes que genera o las incertidumbres, entre otros.

La enfermedad meningocécica es una enfermedad de baja incidencia pero muy grave, que
evoluciona en un corto periodo de tiempo y produce unas secuelas importantes a largo plazo
(amputaciones, sordera, ceguera, etc.) en mas del 50% de los nifios y nifias que
sobreviven!81.182.183 y gproximadamente el 12% de ellos muere (ver apartado 2). Lo que supone
un importante impacto econémico en los pacientes y sus familias. El serogrupo B es el
mayoritario en nuestro pais y las mayores tasas de incidencia se producen en nifios y nifias
menores de 5 afios.

En Espafia, se ha evaluado el programa de vacunacién en varias ocasiones, desde que en 2013
la Comision Europea autorizé la vacuna 4CMenB. En todas ellas se ha concluido que no estaba
justificada su inclusién en esos momentos en poblacién general, pero si se recomendo en grupos
de riesgo y en personas con alto riesgo de padecer EMI.

Sin embargo, la Asociacidn Espafiola de Pediatria recomendo la vacunacion en el afio 201584,
a partir de los 2 meses de edad. Posteriormente, varias CCAA han incluido esta vacunacién en
sus calendario desde el afio 201918, lo que implica que al 48,4% de la poblacion menor de 2
afios de edad se le recomiende. Esto ha motivado que las coberturas de vacunacion frente a EMI
por serogrupo B hayan aumentado.

Por grupos de edad y excluyendo a las CCAA que tienen incluida la vacunacién frente a MenB,
en la poblacion menor de 2 afios las coberturas han aumentado de 37,3% en 2017 (cohortes
2015 y 2016) a 63,7% en 2021 (cohorte de 2019); en poblaciéon entre 2 y 10 afios de 20,1% en
2017 (cohortes 2007-2015) a 27,4% en 2021 (cohortes 2011-2019) y en poblacién entre 11y 14
afnos de 7,5% en 2017 (cohortes 2003-2006) a 11,4% en 2021 (cohortes 2007-2010).

Ademas, debido a que el precio de la vacuna es elevado, estas diferentes recomendaciones han
generado un problema de equidad, pues se observa la existencia de menores coberturas
vacunacién para vacunas no financiadas en grupos de poblacién con bajos recursos econémicos.
Asi, un estudio realizado en 2022, en la Comunidad de Madrid, sobre cobertura de vacunacién
infantil frente a MenB y su relacion con el nivel socioecondémico, se observd una asociacion
inversa entre la cobertura de vacunacién y el indice de privacion como medida del nivel
socioecondmico. También se presenté una asociacion espacial entre las bajas coberturas y las
zonas con peores condiciones socioecondmicas!8.187,

Por otro lado, en los Gltimos afios se han publicado varios estudios sobre efectividad de la vacuna
4CMenB que han mostrado una alta efectividad e impacto en la reduccién de la EMI. En concreto,
los resultados del estudio realizado en Espafa (apartado 3.2), demuestran que la vacunacién
completa con 4CMenB es efectiva (EV del 71% para el serogrupo B, 76% para cualquier
serogrupo y del 92% para serogrupos no B) en la prevenciéon de enfermedad invasiva.
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1. Desde la temporada 2013/14 hasta la 2018/19 se observa una tendencia creciente de la
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Consideraciones clave

incidencia de EMI que se interrumpe durante las temporadas 2019/20, 2020/21 y 2021/22°¢
debido al impacto de introduccién de la vacunacion frente a MenACWY en la adolescencia
y las medidas no farmacolégicas implantadas para disminuir la difusién de SARS-CoV-2.
En la temporada 2021/22€, con el cese de utilizacion generalizada de estas medidas, se
observa un aumento del nimero de casos de EMI respecto a la temporada anterior, pasando
de 65 casos confirmados en la temporada 2020/21 a 85 casos confirmados en la temporada
2021/22¢.

El serogrupo B produjo las tasas de incidencia mas elevadas en todas las temporadas
analizadas, representando en la Ultima temporada 2021/22¢ el 47,6% de los casos. Las
mayores tasas de incidencia se presentan en el grupo de edad de menores de 5 afios
(1,52/100.000 habitantes en el grupo de menores de 1 afio y 0,26/100.000 habitantes en el
grupo de 1 a 4 afios). La mayoria de los casos se producen en los primeros 13 meses y,
sobre todo, en los 3-7 meses de vida. Durante la temporada 2019/20 la letalidad por MenB
fue superior (15,31%, 15 defunciones) a la letalidad media de las Gltimas nueve temporadas
(8,96%, 115 defunciones), con aumento de letalidad en la mayoria de los grupos de edad.
En las Ultimas temporadas también se ha observado un incremento en los casos notificados
de EMI por cepas no seroagrupables y por cepas sin identificacién de serogrupo. Se debe
recordar la importancia de disponer de los datos completos de caracterizacion de todas las
cepas que causan casos de EMI y que deben notificarse adecuadamente a la RENAVE.

La mayoria de los aislamientos de N. meningitidis que se han recibido en el CNM son
serogrupo B (79,1%). El cc11 es el mayoritario para las cepas de MenC y MenW aisladas,
y el cc213 para las cepas de MenB.

. Los resultados del estudio de efectividad de la vacunacién (EV) con 4CMenB realizado en

Espafia en menores de 5 afios muestran que es efectiva en la prevencién de EMI frente al
serogrupo B (EV con pauta completa 71%, 1C95%: 45-85%) y también frente a otros
serogrupos no B asociados a enfermedad invasiva (92%, 1C95%: 31-99%), aunque el
namero de casos por serogrupos no B era pequefio. La efectividad frente a cualquier
serogrupo en menores de 24 meses con pauta completa es del 88%. Se han observado
menos ingresos en UCI, fallecimientos y secuelas en los nifios/as vacunados. Estos
resultados son concordantes con los observados en otros paises, tanto en la vacunacion
sistematica como en brotes. Se ha mantenido el mismo perfil de seguridad observado en
los ensayos clinicos.

. No se observa efecto de la vacunacion sobre el transporte nasofaringeo de MenB y la

proteccion es de corta duracién. Se ha constatado que la vacunacién genera memoria
inmunoldgica y la respuesta frente a dosis de recuerdo conduce a la elevacion de los titulos
de anticuerpos bactericidas de forma rapida y sustancial.

. Varios paises de nuestro entorno estan incorporando la vacuna en el calendario infantil con

una pauta 2+1, pero con variabilidad en las edades de administracion.

. En Espafia, la vacunacion sistematica frente a MenB no estd incluida en el calendario comudn

de vacunaciones a lo largo de toda la vida. Sin embargo, en el momento de publicacién de
este documento, se ha incluido en el calendario de Castilla y Ledn, Canarias, Andalucia,
Catalufia y Galicia. Por lo tanto, un 48,4% de la poblacion residente en Espafia menor de 2
afos tendria recomendacién de la vacunacion sistematica segun el calendario.

Las coberturas de vacunacion frente a MenB en menores de 2 afios en 2021, excluyendo la
Unica comunidad auténoma que ya vacunaba a la poblacion menor de 2 afios, fue del 63,7%
(cohorte 2019). Esta cobertura de vacunacion fue del 37,3% en 2017.

. La evaluacion econémica realizada para Espafia, concluye que la inclusion de la vacuna

4CMenB en la infancia en el calendario de vacunacion a lo largo de toda la vida, no es una
opcion coste-efectiva desde la perspectiva del SNS (no se incluy6 la perspectiva social en
el estudio), teniendo en cuenta el precio actual de la vacuna y la incidencia de la

€ Datos provisionales. Temporada no finalizada en el momento del analisis.
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enfermedad. Este resultado va en linea con otros estudios de coste-efectividad publicados
a nivel internacional.

Aunque se trata de una vacunacién que no resulta coste-efectiva para el SNS, en la
valoracion para proponer las recomendaciones se han considerado la alta gravedad y las
secuelas de la enfermedad, la demanda social, asi como la equidad de la medida en la
poblacion.

7. La modelizacion realizada en el Reino Unido establece que mientras se mantenga el
programa de vacunacién adolescente con MenACWY, con buenas coberturas, se eliminaria
la necesidad de la vacunacion frente a MenC y MenW en el primer afio de vida. Ademas, la
implantacion de la vacuna 4CMenB en el primer afio de vida puede proporcionar una cierta
proteccion cruzada frente a cepas no B asociadas al cc11.

Considerando las altas coberturas de vacunacion que se alcanzan en Espafia en el primer
afio de vida y en la adolescencia y que la inclusion de la vacunacion frente a MenB
protegeria frente a otros serogrupos, se debera valorar a corto plazo la supresion de la dosis
de MenC a los 4 meses de edad.

10. Recomendaciones

Teniendo en cuenta la gravedad de la enfermedad meningocdcica invasiva debido a la mortalidad
y secuelas que produce, el conocimiento actual de la efectividad de la vacuna y la equidad de la
medida en la poblacién:

1. Serecomienda la vacunacion sistematica frente a MenB en la poblacién infantil con una
pauta 2+1 a los 2, 4 y 12 meses de edad, insistiendo en la importancia de vacunar en
tiempo a los 2 y 4 meses de edad.

2. En poblacion de riesgo no vacunada previamente, se mantienen las recomendaciones
de vacunacién aprobadas en julio de 2018 “Vacunacién en grupos de riesgo de todas las
edades y en determinadas situaciones” de administrar 2 dosis en personas de grupos de
riesgol66:

- Asplenia anatdmica o disfuncién esplénica grave (incluida la anemia de células
falciformes).

- Deficiencias del sistema complemento, incluidos pacientes que utilizan un
inhibidor del complemento y tratamiento con eculizumab y sus derivados de
accion prolongada (ravulizumab).

- Trasplante de progenitores hematopoyéticos.

- Padecimiento anterior de enfermedad meningocdcica invasiva.

- Personal de laboratorio expuesto a meningococo.

Ademas, en estos grupos de poblacion, excepto en la situaciéon de padecimiento anterior
de enfermedad meningocécica invasiva y en los menores de 2 afios, se recomienda la
administracion de una dosis de recuerdo 1 afio después de completar la vacunacion vy,
posteriormente, cada 5 afios.

3. Se recomienda caracterizar completamente todas las cepas de N. meningitidis. En caso
de no disponer de las técnicas de laboratorio necesarias para la caracterizaciéon completa
de fenotipo y genotipo, se enviara la cepa o la muestra bioldgica al Centro Nacional de
Microbiologia (CNM, del Instituto de Salud Carlos Ill, ISCIlI). Si se dispone de la
caracterizacion completa de las cepas aisladas, se enviard la informacién al Centro
Nacional de Epidemiologia (CNE, ISCIII).

Se propone implantar estas recomendaciones en las CCAA a lo largo del afio 2023 y hasta final
de 2024.
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