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Resumen ejecutivo

Este documento presenta la revision del programa de vacunacion con vacu-
nas conjugadas y su impacto en la epidemiologia de la enfermedad invasora
por Neisseria meningitidis de serogrupo C en Espafia, asi como de la eviden-
cia disponible sobre la proteccién conferida por las vacunas y su persistencia.

El objetivo de la revisidn realizada es consensuar el programa de vacu-
nacion frente a la enfermedad meningocécica por serogrupo C.

La evidencia disponible muestra que la persistencia de anticuerpos y
la inmunidad comunitaria son la clave para el control de la enfermedad
meningocdcica a largo plazo. En Espaiia, la introduccién de las vacunas con-
jugadas frente a meningococo C ha tenido un impacto paulatino en el des-
censo de la incidencia de enfermedad invasora por este microorganismo,
pero la instauracién de una inmunidad comunitaria es dificil de constatar
con la informacién disponible.

Con la finalidad de mantener la inmunidad comunitaria por interrup-
cién de la transmision se recomienda la introduccion de una dosis de vacu-
na en la adolescencia a la vez que se retira una dosis en los lactantes. El
calendario de vacunacién quedard: una dosis a los 4 meses, una dosis a los
12 meses y una dosis a los 11-12 afios de edad.

Este esquema de vacunacion se incorporard a partir del 1 de enero de
2014 como se establece en las recomendaciones de este documento.

Executive Summary

This document reviews the meningococcal serogroup C conjugate vaccina-
tion programme and its impact in the invasive disease due to Neisseria
meningitidis epidemiology in Spain. The current evidence available about
protection offered by conjugated vaccines and its persistence has been taken
into account.

The objective of the present review is to reach a consensus on the vacci-
nation schedule against serogroup C meningococcal disease.

The evidence available shows that persistence of sera antibodies and
herd immunity are key to long-term control of meningococcal disease. In
Spain, the introduction of meningococcal conjugate vaccines has had a gra-
dual drop effect in the incidence of invasive disease by this microorganism
but it is difficult to know the actual state of herd immunity with the available
information.
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In order to maintain the herd immunity and the interruption in trans-
mission the introduction of a dose in the adolescence at the same time of
removal of a dose in infancy is recommended. The vaccination scheme will be
as follows: one dose at 4 months, one dose at 12 months and one dose at 11-
12 years of age.

This new vaccination schedule will be implemented starting on 1
January 2014 as stated in the Recommendations section of this document.
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1. Introduccidon

El pleno del Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud
(CISNS), reunido el 18 de marzo de 2010, establecié una serie de acuerdos
con la finalidad de garantizar la sostenibilidad y la cohesién del Sistema
Nacional de Salud en el marco del Pacto por la Sanidad. Entre los acuerdos
que se prevé adoptar a corto plazo figuraba la aprobacién de un nuevo
calendario tnico de vacunacion para Espaiia.

En su reunion del 29 de febrero de 2012, el CISNS aprobé un calen-
dario en el que se mostraba la convergencia de algunas de las bandas del
calendario sistematico de vacunacion infantil. Previamente, en la reunién de
la Comisién de Salud Publica el 22 de febrero de 2012, se aprobé la pro-
puesta de la Ponencia de Programas y Registro de Vacunaciones que reco-
mendaba realizar una evaluacion de algunos programas especificos antes de
establecer una pauta homogénea. Uno de estos programas a evaluar es el
programa de vacunacion frente a enfermedad meningocdcica por serogru-
po C que se aborda en este documento elaborado por un grupo de trabajo
de la Ponencia.

En este documento se realiza una revision de la epidemiologia de la
enfermedad y del impacto de vacunacién, asi como de las vacunas y de la
evidencia disponible sobre diferentes estrategias y su impacto.
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2. Justificacion y objetivo

Antes de establecer el esquema de vacunacién frente a meningococo de
serogrupo C se considera necesario revisar la situacion epidemiolégica de la
enfermedad y las nuevas evidencias sobre diferentes estrategias utilizando
vacunas conjugadas.

El objetivo es consensuar el programa de vacunacion frente a la enfer-
medad meningocécica por N. meningitidis de serogrupo C.
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3. Politica de vacunacion en
Espana

3.1. Calendario de vacunacion

En diciembre del afio 2000, el Consejo Interterritorial del Sistema Nacional
de Salud (CISNS) aprobd la recomendacién de inclusién de vacunas conju-
gadas frente a meningitis C (MenCC) en el calendario sistemdtico de vacu-
nacion con una pauta de tres dosis a los 2,4 y 6 meses de edad'.

En el afio 2005 se revisd el programa en el seno del CISNS y, en base
a la evidencia disponible y el estudio de efectividad realizado en Espafia?, se
modificé la pauta de vacunacién en Espafia, recomendando la administra-
cién de dos dosis de vacuna MenCC entre los 2 y 6 meses de vida y una dosis
de recuerdo a partir de los 12 meses de edad en los nifios nacidos a partir
del afio 2006>4.

Las coberturas de vacunacion han sido altas desde la implementacion
de MenCC en el calendario sistematico infantil, superando el 95% en todo
el Estado desde el afio 2002. La vacunacion de refuerzo presenta una cober-
tura un poco més baja, situdndose por encima del 94% desde el afio 2008
(figura 1). En el afio 2011, la cobertura en Espaiia fue del 98% en primova-
cunacion (intervalo CCAA entre 95,5% y 104,5%) y del 94,4% en dosis de
refuerzo (intervalo CCAA entre 90,8% y 103,6%). En la figura 2 se presen-
ta la cobertura por CCAA.

Figura 1. Evolucion de coberturas de vacunacién frente a meningococo C en
Espaia
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Fuente: Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad.
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Figura 2. Coberturas de vacunacion frente a meningococo C en Espaiia y
CCAA, aiio 2011
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Fuente: Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad.

3.2. Campafas de captacion (catch-up)

Las vacunas MenCC, a diferencia de las de polisacédridos libres, protegen
frente a la colonizacién nasofaringea y contribuyen a establecer una pro-
teccion indirecta (inmunidad comunitaria) que se extiende al conjunto de la
poblacién, incluyendo a los no vacunados, por interrupcién de la transmi-
sién del microorganismo y disminucién de las probabilidades de infeccién
(ver més adelante en apartado 6.4 Inmunidad comunitaria).

Cuando se introdujo la vacuna conjugada en el calendario de vacuna-
cioén, se realizaron campaiias de captacion en los menores de 6 afios en todas
las CCAA, a excepcién de Canarias que vacuné a los menores de 18 meses
de edad y la ciudad de Melilla. De manera progresiva, algunas CCAA fue-
ron ampliando la campafia de captacion a los adolescentes y adultos jove-
nes, la mayoria hasta los 16-25 afios de edad (15 de las 19 CCAA), tal y
como se aparece reflejado en las tablas 1y 2.

La cobertura de vacunacién en las campaifias realizadas en adolescen-
tes y adultos jévenes se conoce en 15 CCAA (tabla 1), observandose mejo-
res coberturas a menor edad de los adolescentes en las CCAA que obtienen
la informacién desagregada por grupos de edad. Adicionalmente, tres
CCAA han realizado campaifias de captacion en nifios vacunados por calen-
dario que no recibieron una dosis siendo mayores de 12 meses y en Astu-
rias, desde el ano 2006, se ha incluido en el calendario de vacunacion la
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administraciéon de una dosis de MenCC a los 13 afios en nifios que no hayan
recibido ninguna dosis con mas de 12 meses de edad.

Se observa heterogeneidad en cuanto al momento de realizacion de las
campaiias, la edad de administracion de las vacunas y la vacuna utilizada.

Tabla 1. Campaiias de captacién con MenCC realizadas en CCAA%: afios de
realizacion, grupos de edad y coberturas.

NINOS ADOLESCENTES Y ADULTOS
CCAA (D L. L e~n Cobertura G .. e e~n Cobertura
vacunacion campaiia vacunaciéon  campaifa
’ - 2001-2005 10-19 afios -
2006 1 afio 72,69
AIEEITEE 2012 8-12 afios 77,28
Aragon 2005-2012 11-19 afios 69,7
Asturias
Baleares 2008 14-18 arios 46,29
Canarias
s - 8,5-14 afios 94,7
2006-2007 < 6 afos*™* 95,4 2003-2004 > :
CaERE nos 15-19 afios 53,3
Castillay Leon 2004 10-17 afios 86,55
Castilla-La Mancha 2003-2004 >9 - <19 afios 76,42
6-14 afios 22,8-61,3
fi 2001 =
CElITE 15-19 afios 29112
C. Valenciana 2002-2006 < 20 afios 25,7-100***
Extam ot 2003 10-13 afos 90,67
2004 15-19 afios 78,89
. . 13-17 aios 94,38
e 2008 18-25 afios 76,25
Madrid 2004 10-19 afos 79,08
Murcia 2009-2013 < 6 afos** - 2004 10-20 afios 79,73
Navarra 2004 10-16 afios 95,8
Pais Vasco 2005 12-20 afios 84,7
La Rioja 2001-2002 9-16 afios 96,1
Ceuta
2011 11y 16-18 afios -
Melilla 2012 13y 17-18 afios -
2013 15-17 afios -

*datos provisionales hasta noviembre 20012; ** Nifios con vacuna administrativa solamente en el primer
afio de vida; *** Informacion cobertura de afio 2012 (13 a 25 afios de edad).

&No figuran en la tabla las campafas de captacion realizadas hasta los 6-7 afios en el momento de
introduccién de MenCC en el calendario de vacunacion en 2000-2001.

Fuente: Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad.
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4. Epidemiologia de la
enfermedad meningocdcica
en Espana

La vigilancia epidemioldgica de la enfermedad meningocdcica se realiza a
través de la Red Nacional de Vigilancia Epidemiolégica mediante la notifi-
cacion al Sistema de Enfermedades de Declaracién Obligatoria (EDO). Los
casos se notifican de manera individualizada con periodicidad semanal y
con una serie de datos epidemiolégicos, de acuerdo con el protocolo de vigi-
lancia acordado en el seno del CISNS. Existen registros de enfermedad
meningocdcica en nuestro pais desde el ano 1901. La vigilancia actual de la
enfermedad meningocdcica se inici6 en el afio 1996.

4.1. Métodos

Se presentan los resultados de la vigilancia de la enfermedad meningocdci-
ca por serogrupo C en la temporada 2010-2011, dltima de la que se dispone
de informacion completa. Ademas, se ha hecho el andlisis de la evolucién de
la enfermedad en las temporadas previas divididas en tres periodos:

— El primer periodo (temporadas 1996-1997 a 2000-2001) incluye los
afios previos a la introduccién de la vacuna conjugada y el primero
de su uso.

— El segundo periodo (temporadas 2001-2002 a 2005-2006) incluye los
afios en que las CCAA llevaron a cabo campaiias de vacunacién en
diferentes cohortes de nacimiento.

— Finalmente, el tercer periodo (temporadas 2006-2007 a 2010-2011)
se corresponde con los afios en que se introdujo el cambio de pauta
con vacuna conjugada de tres dosis en el primer afio de edad a dos
dosis en el primer afio mas una tercera dosis en el segundo afio de
edad.

Se han calculado las tasas de incidencia especificas por edad y sexo,
distribucién geogréafica para la temporada estudiada y las anteriores. Se han
utilizado como denominadores las estimaciones de la poblacion proporcio-
nadas por el Instituto Nacional de Estadistica. Se han analizado la mortali-
dad general y especifica a partir de las defunciones notificadas de acuerdo
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con las variables relevantes y se ha calculado la letalidad de la enfermedad
con los mismos criterios. Se analizan los fallos vacunales observados desde
la introduccién de la vacuna hasta enero de 2012, en personas que recibie-
ron MenCC tanto en campafas de vacunacién como en los programas de
vacunacién de rutina.

En el momento actual se ha cambiado el esquema de caracterizacién
fenotipica por uno basado en la amplificacién y secuenciacion del gen porA
que codifica para la proteina 1. Estos métodos permiten asignar el geno-
subtipo mediante la determinacién de la secuencia de nucledtidos de las
regiones variables mayores VR1 y VR2. Estas secuencias se designan de
acuerdo con la nomenclatura estandarizada que se puede consultar en la
pagina: http://neisseria.org/nm/typing/.

4.2. Resultados

4.2.1. Descripcion general de la presentacion de la
enfermedad

El nimero total de casos declarados de enfermedad meningocécica a la Red
Nacional de Vigilancia Epidemiolégica durante la temporada 2010-2011 fue
de 537, de los que se confirmaron 425 (79%) y la tasa de incidencia fue de
0,92 por 100.000 habitantes. Esta cifra fue un 4% inferior a la correspon-
diente a la temporada anterior (442 casos confirmados y tasa de 0,96).

Ocho CCAA confirmaron mas del 85% de los casos en sus territorios
en la temporada 2010-2011. Fueron Andalucia, Baleares, Canarias, Canta-
bria, Catalufia, Navarra, Pais Vasco, La Rioja y la ciudad de Melilla que, en
conjunto, declararon el 54% de todos los casos notificados.

Se declararon 304 casos por serogrupo B (71,4% del total de casos
confirmados) y la tasa fue de 0,66 por 100.000. La incidencia por este sero-
grupo descendié una media de un 4,6% anual en el periodo 1996 a 2011.
(Figura 3). Sesenta y siete casos se debieron al serogrupo C, tasa de 0,15 por
100.000. La incidencia por este serogrupo descendié una media de un 15,6 %
anual en el periodo 1996-2011. En esta temporada se declararon 11 casos
mds que en la temporada 2009-2010. Se produjeron 14 casos por otros sero-
grupos (0,03 por 100.000), 22 casos por cepas no grupables (0,05 por
100.000) y se confirmaron 19 casos sin llegar identificar el serogrupo (0,04
por 100.000). Entre los 14 casos de otros serogrupos, 8 casos se debieron al
serogrupo W, .., 4 al serogrupo Y, y 2 al serogrupo A. El nimero de casos
sospechosos fue de 111 (0,24 por 100.000) cifra 11% inferior a la de la tem-
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porada anterior. Este grupo de casos, en los que sélo se logré un diagnoésti-
co clinico y por pruebas bioquimicas, representa el 21% del total de casos
declarados (Tabla 3).

Figura 3. Enfermedad meningocdcica. Evolucion de las tasas de incidencia
para los dos principales serogrupos. Temporadas 1996-1997 a 2010-2011.
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Fuente: RENAVE. Centro Nacional de Epidemiologia. Instituto de Salud Carlos Ill.

La mitad de las CCAA confirmaron el 84% o mads de los casos que se decla-
raron en sus territorios. Entre las que se sitian por debajo de esta cifra,
hubo cuatro CCAA que confirmaron alrededor del 70% y dos CCAA que
confirmaron menos del 50% de los casos notificados. En la tabla 4 se reco-
ge la incidencia de la enfermedad para los casos confirmados por las CCAA
para los dltimos cinco afios. En la temporada 2010-2011 las tasas por 100.000
mas altas correspondieron a Melilla (2,71), Navarra (2,26), Asturias (1,51) y
Pais Vasco (1,40). Las mas bajas La Rioja (0,32), Extremadura (0,55),
Madrid (0,55) y Murcia (0,55).
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Tabla 3. Enfermedad meningocdécica en Espaia. Casos y tasas por 100.000
segun el diagnéstico microbiolégico. Temporadas 2005-2006 a 2010-2011

Resultado 20052006  2006-2007  2007-2008  2008-2009  2009-2010  2010-2011
microbiolégico Casos Tasas Casos Tasas Casos Tasas Casos Tasas Casos Tasas Casos Tasas
SgB 464 1,06 498 1,13 458 1,02 455 1,00 313 0,68 304 0,66
SgC 85 0,19 78 0,17 77 017 64 0,14 56 0,12 67 0,15
No grupables 23 005 13 003 22 005 99 006 98 006 2o 005

Otros serogrupos 18 0,04 9 0,02 16 0,04 20 0,04 23 0,05 14 0,03

Serogrupo 15 003 13 003 19 0,04 4 001 17 004 19 004
desconocido

Total confirmados 605 1,38 611 1,36 592 1,30 572 125 437 095 426 0,92
Total

o 216 049 186 041 173 038 167 036 .o 027 111 024
Total 821 1,88 794 1,77 765 1,68 739 1,61 g0 122 537 1,6

Fuente: RENAVE. Centro Nacional de Epidemiologia. Instituto de Salud Carlos lI.

Tabla 4. Enfermedad meningocécica. Casos y tasas de casos confirmados
segun la comunidad auténoma. Temporadas 2006-2007 a 2010-2011

Comunidad 2006-2007 2007-2008 2008-2009 2009-2010 2010-2011

auténoma casos tasa casos tasa casos tasa casos tasa casos tasa
Andalucia 111 1,41 120 1,50 121 1,49 106 1,30 99 1,20
Aragén 4 0,32 16 1,24 7 0,54 4 0,30 8 0,61
Asturias 11 1,04 19 1,79 13 1,23 8 0,76 16 1,51
Baleares 15 1,50 17 1,65 13 1,23 12 1,12 10 0,93
Canarias 23 1,17 12 0,59 34 1,65 16 0,77 22 1,05
Cantabria 22 3,93 12 2,12 17 2,96 7 1,21 7 1,21
C. La Mancha 19 1,00 17 0,87 17 0,85 10 0,49 14 0,69
C.y Ledn 30 1,21 26 1,04 13 0,52 15 0,60 16 0,64
Catalufia 70 1,00 110 1,54 98 1,35 72 0,99 75 1,02
C. Valenciana 84 1,79 52 1,08 55 1,11 37 0,74 30 0,60
Extremadura 7 0,65 5 0,46 7 0,65 14 1,30 6 0,55
Galicia 38 1,40 36 1,32 33 1,21 28 1,02 31 1,13
Madrid 78 1,30 64 1,05 44 0,70 43 0,68 35 0,55
Murcia 19 1,41 8 0,57 14 0,98 12 0,83 8 0,55
Navarra 26 4,39 19 3,16 29 4,75 12 1,95 14 2,26
Pais Vasco 53 2,50 57 2,68 53 2,48 41 1,92 30 1,40
Rioja (La) 1 0,33 1 0,32 4 1,27 3 0,95 1 0,32
Ceuta 0 0,00 1 1,39 1 1,38 2 2,75 1 1,33
Melilla 0 0,00 1 1,46 1 1,44 0 0,00 2 2,71
Total 611 1,39 593 1,32 574 1,26 442 0,96 425 0,92

Fuente: RENAVE. Centro Nacional de Epidemiologia. Instituto de Salud Carlos Il

Se produjeron un total 64 defunciones, 59 en casos confirmados. La letali-
dad global fue 12,0% y 13,9% para los casos confirmados (Tabla 5).
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Tabla 5. Enfermedad meningocécica. Defunciones y letalidad segtin el
resultado microbiolégico. Temporadas 2006-2007 a 2010-2011

Defunciones Letalidad (%)
2006- 2007- 2008- 2009- 2010- 2006- 2007- 2008 2009- 2010-
2007 2008 2009 2010 2011 2007 2008 2009 2010 2011

Resultado
microbiolégico

Sg B 46 40 44 22 24 9,3 8,8 9,6 7,0 7,9
SgC 19 16 9 14 27 24,7 20,8 14,1 25,0 40,3
No grupables 3 0 2 6 2 23,1 NC 6,9 17,6 9,5
Otros serogrupos 3 2 1 3 3 33,3 12,5 5,0 13,0 21,4
Serogrupo

desconocido 0 0 1 0 3] NC NC 25,0 NC 15,8
Total

confirmados 71 58 57 45 59 11,7 9,8 9,9 10,0 13,9
Total

sospechosos 12 11 6 4 5 6,4 6,4 3,6 3,4 4,6
Total 83 69 63 49 64 10,5 9,1 8,5 8,7 12,0

Fuente: RENAVE. Centro Nacional de Epidemiologia. Instituto de Salud Carlos III.

4.2.2. Analisis de la presentacion de la enfermedad
debida a serogrupo C

En la temporada 2010-2011 se notificaron 67 casos de enfermedad menin-
gocdcica por el serogrupo C, siendo la tasa de 0,15 por 100.000 habitantes.
Las tasas fueron muy bajas en todas las CCAA. Ocho CCAA (Aragoén,
Asturias, Islas Baleares, Cantabria, Castilla y Ledn, Extremadura, Navarra y
La Rioja) y la ciudad de Melilla no declararon casos. Las tasas mas altas
correspondieron a Ceuta (1,33), Andalucia (0,51) y Canarias (0,29). En
Andalucia se notificaron 42 casos, el 63% del total de casos declarados por
serogrupo C en esta temporada y 14 casos mas que la temporada previa
(Tablas 7.a 'y 7.b).
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Tabla 6. Enfermedad meningocécica por serogrupo C. Tasas de incidencia
por grupos de edad. Temporadas 2006-2007 a 2010-2011

Grupos de 2006-2007 2007-2008 2008-2009 2009-2010 2010-2011
edad Casos Tasas Casos Tasas Casos Tasas Casos Tasas Casos  Tasas
<1 0 0 3 0,61 2 0,40 2 0,40 2 0,41
1-4 11 0,59 8 0,42 5 0,26 3 0,15 5 0,25
5-9 4 0,19 6 0,27 7 0,31 8 0,35 6 0,26
10- 14 1 0,05 2 0,10 3 0,14 0 0,00 5 0,23
15-19 7 0,31 5 0,22 8 0,35 0 0,00 4 0,18
20-24 11 0,39 8 0,29 11 0,41 6 0,23 5 0,20
25-44 20 0,13 27 0,18 13 0,09 15 0,10 23 0,16
45-64 10 0,09 10 0,09 8 0,07 12 0,10 11 0,09
> 65 13 0,17 8 0,11 7 0,09 9 0,12 6 0,08
Total 77 0,17 77 0,17 64 0,14 56 0,12 67 0,15

Fuente: RENAVE. Centro Nacional de Epidemiologia. Instituto de Salud Carlos Ill.

Se notificaron 32 casos en hombres, tasa de 0,14 por 100.000 habitan-
tes y 35 casos en mujeres, tasa de 0,15. No hubo diferencias estadisticamen-
te significativas al comparar la media de edad entre hombres (30,50 afios;
DT de 22,08) y mujeres (34,05; DT de 22,14).

En la dltima temporada ha habido un aumento de las tasas en grupos
de edad de cohortes en las que se realizaron campafias de vacunacién: 1 a 4,
10 a 14 y 15 a 19 afos. También se ha producido un aumento de la inciden-
cia en las edades de 25 a 44 afios de edad (Tabla 6).

En las tablas 7.a y 7.b se han recogido las tasas medias para los tres
periodos en los que se ha dividido el andlisis. Se observa un descenso gene-
ralizado en las tasas en practicamente todas las CCAA. Sin embargo, en la
dltima temporada 2010-2011 se ha producido un aumento de los casos
declarados por serogrupo C en comparacion con la temporada anterior en
las CCAA de Andalucia, Canarias, Castilla La Mancha, Comunidad Valen-
ciana, Pais Vasco y la Ciudad de Ceuta. En la figura 4 se observa la evolu-
cién de las tasas segin la edad. En la figura 5 se presentan las graficas para
una seleccion de CCAA y en la figura 6 la comparacion de las tasas de inci-
dencia por grupos de edad de la dltima temporada con la mediana del quin-
quenio anterior.
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Tabla 7.a. Enfermedad meningocécica por serogrupo C. Casos y tasas para
2010-2011. Tasa media y desviacion tipica (DT) por grupos de edad por
comunidad auténoma y total nacional en tres periodos desde 1996 a 2011.

1996-97 a 2001-02 a 2006-07 a

: . Grupos de 2000-01 2005-06 2010-11 2010-2011
Comunidad auténama edad Tasa Tasa Tasa
. DT ) DT . DT Casos  Tasas
media media media

<15 693 339 108 052 033 0,18 8 0,58

Andalucia 15a24 1,57 029 082 050 054 0,22 8 0,84
25ymas 0,19 0,07 0417 0,12 020 0,16 26 0,44

Total Andalucia 1,66 0,65 0,39 0,23 0,27 0,16 42 0,51
<15 320 2,89 0,26 0,36 0,00 0,00 0 0,00

Aragon 15a24 0,24 053 0,15 0,33 0,15 0,34 0 0,00
25y mas 0,07 0,10 0,04 0,06 0,04 0,06 0 0,00

Total Aragén 0,50 0,48 0,08 0,06 0,05 0,04 0 0,00
<15 598 6,66 000 000 0,18 0,36 0 0,00

Asturias 15a24 0,33 043 0,00 0,00 0,02 0,05 0 0,00
25ymés 1,63 0,53 1,01 083 1,26 1,25 0 0,00

Total Asturias 1,15 1,27 0,11 0,12 0,15 0,11 0 0,00
<15 4,16 299 055 0,75 0,12 0,27 0 0,00

Islas Baleares 15a24 200 216 068 0,38 0,17 0,37 0 0,00
25ymas 0,18 0,18 0,21 0,14 0,03 0,06 0 0,00

Total I. Baleares 1,19 o086 0,33 0,23 0,06 0,05 0 0,00
<15 365 051 067 086 050 0,56 3 0,93

Islas Canarias 15a24 1,62 093 047 051 095 0,66 1 0,43
25y mas 0,17 0,17 0,18 0,214 0,16 0,03 2 0,13

Total I. Canarias 1,04 0,12 0,31 0,19 0,30 0,14 6 0,29
<15 793 764 030 0,67 0,28 0,62 0 0,00

Cantabria 15a24 1,99 320 029 065 0,36 0,80 0 0,00
25yméds 0,53 063 0,09 0,13 0,13 0,20 0 0,00

Total Cantabria 1,89 229 0,15 0,15 0,18 0,21 0 0,00
<15 390 2,70 085 0,70 0,13 0,16 1 0,32

Castilla-La Mancha 15a24 0,0 0,24 0,24 0,21 0,00 0,00 0 0,00
25y mas 041 026 161 124 0,17 0,21 1 0,07

Total Castilla-La Mancha 0,78 0,60 045 0,35 0,04 0,04 2 0,1
<15 4,72 7,03 097 051 027 0,29 0 0,00

Castillay Ledn 15a24 0,80 1,46 064 032 0,15 0,35 0 0,00
25y mas 0,15 0,07 0,11 0,08 0,09 0,10 0 0,00

Total Castillay Le6n 0,84 1,19 0,27 0,06 0,12 0,14 0 0,00
<15 233 198 0,28 0,23 0,13 0,11 0 0,00

Catalufia 15a24 08 043 048 037 0,14 0,17 0 0,00
25yméas 0,20 0,06 0,19 0,06 0,10 0,08 3 0,06

Total Cataluiia 068 040 0,24 0,11 0,11 0,06 3 0,04
<15 2,86 2,29 058 0,29 0,27 0,10 2 0,26

Comunidad Valenciana 15a24 1,02 084 046 038 037 0,52 0 0,00
25ymas 0,24 0,07 0,16 0,08 0,15 0,12 2 0,05

Total C. Valenciana 0,77 0,47 0,27 0,12 0,20 0,15 4 0,08

Fuente: RENAVE. Centro Nacional de Epidemiologia. Instituto de Salud Carlos III.
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Tabla 7.b. Enfermedad meningocécica por serogrupo C. Casos y tasas para
2010-2011. Tasa media y desviacion tipica (DT) por grupos de edad por
comunidad auténoma y total nacional en tres periodos desde 1996 a 2011.

1996-97 a 2001-02 a 2006-07 a

Comunidad Grupos de 2000-01 2005-06 2010-11 2010-2011
auténoma edad Tasa Tasa Tasa

media media media ot e

<15 289 353 047 076 013 0,28 0 0,00

Extremadura 15224 089 164 014 0,31 000 0,00 0 0,00
25y mas 0,03 006 003 006 000 0,00 0 0,00

Total Extremadura o66 091 011 0,12 0,02 0,04 0 0,00
<15 7,16 7,80 1,03 0,58 0,64 0,51 2 0,62

Galicia 15a24 1,23 1,89 1,51 094 0,07 0,16 0 0,00
25y mas 030 043 034 017 007 0,12 0 0,00

Total Galicia 1,34 164 055 025 0,14 0,12 2 0,07
<15 334 2,75 09 072 0,12 0,11 1 0,10

Madrid 15a24 1,35 1,45 081 0,63 0,06 0,08 0 0,00
25y mas 0,31 0,14 0,34 0,19 0,08 0,05 2 0,04

Total Madrid 1,08 o076 049 0,31 0,08 0,04 3 0,05
<15 3,19 280 055 060 008 0,17 0 0,00

Murcia 15a24 1,66 1,79 099 09 0,00 0,00 0 0,00
25y mas 0,08 013 0,25 0,05 0,04 0,05 1 0,10

Total Murcia 099 108 042 025 0,04 0,04 1 0,07
<15 585 4,59 1,51 1,68 0,43 0,59 0 0,00

Navarra 15 a24 080 1,18 030 0,67 0,66 091 0 0,00
25 y mas 015 014 032 012 0,13 0,12 0 0,00

Total Navarra 1,04 073 050 034 023 0,22 0 0,00
<15 6,85 8,71 1,74 1,08 0,58 0,49 1 0,35

Pais Vasco 15a24 1,94 3,35 1,28 0,89 0,11 0,24 0 0,00
25 y mas 031 008 05 032 013 0,12 2 0,12

Total Pais Vasco 1,38 162 079 040 019 0,12 3 0,14
<15 386 602 0,55 1,23 0,00 0,00 0 0,00

La Rioja 15a24 1,07 1,47 1,17 1,60 0,00 0,00 0 0,00
25ymds 032 0,71 046 032 0,00 0,00 0 0,00

Total La Rioja 091 1,44 057 032 0,00 0,00 0 0,00
<15 000 000 1,38 3,08 0,00 0,00 0 0,00

Ceuta 15a24 000 000 38 525 0,00 0,00 0 0,00
25 y mas 0,00 0,00 0,00 0,00 0,39 0,87 1 1,96

Total Ceuta 0,00 o000 08 077 0,27 0,59 1 1,33
<15 398 891 0,00 000 0,00 0,00 0 0,00

Melilla 15a24 000 000 000 000 000 0,00 0 0,00
25 y mas 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0 0,00

Total Melilla 097 216 0,00 0,00 0,00 0,00 0 0,00
<15 455 3,16 0,73 0,38 0,25 0,03 18 0,26

Total 15a24 124 094 0,70 025 0026 0,11 9 0,19
25 y mas 021 005 023 008 0,11 0,02 40 0,12

Total nacional 108 071 037 015 015 002 67 015
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Figura 4. Enfermedad meningocécica. Casos y tasas de casos por serogrupo
C para el total nacional y grupos de edad. Temporadas 1996-1997 a 2010-
2011.
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Fuente: RENAVE. Centro Nacional de Epidemiologia. Instituto de Salud Carlos III.

En la temporada 2010-2011 se notificaron 27 casos con edades inferiores a
25 afios. De acuerdo con el estado de vacunacion de los casos se observa que
cuatro casos de 1 afio o menores no habian recibido la pauta completa de
vacunacién. Nueve recibieron la pauta de tres dosis (cuatro en el primer afio
de vida y 5 segun la pauta actual de dos dosis en el primer afio y la tercera
en el segundo afio de vida). Cuatro recibieron una dosis en las campaiias de
2000 y 2001. No habian sido vacunados cuatro casos (dos con 14 afios, uno
con 19 y uno con 23 aiios). En seis casos se desconoce esta informacion.
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Figura 5. Enfermedad meningocécica. Casos y tasas de casos por serogrupo
C. Evolucion temporal y distribucion porcentual de los casos por grupos de
edad para una seleccion de comunidades autonomas. Temporadas 1996-1997
a 2010-2011
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Figura 6. Enfermedad meningocécica por serogrupo C. Tasas de incidencia
por grupos de edad. Comparacion de la temporada 2010-2011 con la mediana
del quinquenio 2005-2006 a 2009-2010
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Fuente: RENAVE. Centro Nacional de Epidemiologia. Instituto de Salud Carlos III.
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4.2.3. Mortalidad, letalidad y presentacion clinica de
la enfermedad

En la temporada 2010-2011 se notificaron un total de 64 defunciones en
pacientes con enfermedad meningocdcica. La cifra de fallecidos por sero-
grupo C fue de 27, 13 mas que la temporada anterior (Tabla 8), la letalidad
fue del 40,3% (27/67). La letalidad fue superior en las mujeres (48,6%) que
en los hombres (31,3%), siendo la diferencia estadisticamente significativa.
Destaca el hecho de que 23 de los fallecidos se produjeran en Andalucia. La
letalidad en esta comunidad fue del 55%.

No hubo ningtn fallecido menor de cuatro afios. Ocho de los fallecidos
tenian menos de 20 afios y cuatro de estos casos estaban completamente
vacunados (6,7, 15 y 17 afios de edad) y en el resto se desconoce la infor-
macion (Tabla 8).

En los casos en que se conoce la presentacion clinica, la enfermedad
curs6 con mas frecuencia en forma de sepsis (con o sin meningitis) en el
67,7% (44/65) de los casos.

Tabla 8. Enfermedad meningocécica. Defunciones y letalidad segtn el
grupo de edad para el serogrupo C. Temporadas 2006-2007 a 2010-2011

Defunciones Letalidad (%)

Grupos de 2006- 2007- 2008- 2009- 2010- 2006- 2007- 2008- 2009- 2010-
edad 2007 2008 2009 2010 2011 2007 2008 2009 2010 2011
<1 0 0 0 0 0 -

1-4 0 1 0 0 0 12,5 - - -
5-9 0 1 1 1 2 16,7 14,3 1,1 83815
10-14 0 1 0 0 2 - 50,0 - 40,0
15-19 8 0 1 0 4 42,9 - 12,5 - 100,0
20-24 3 1 2 1 2 27,3 12,5 18,2 16,7 40,0
25-44 8 2 3 4 1 40,0 11,1 23,1 26,7 47,8
45 - 64 8 7 2 4 8 30,0 70,0 25,0 33,3 27,3
=65 2 2 0 4 8 15,4 25,0 - 44 4 50,0
Total 19 16 9 14 27 24,7 20,8 14,1 25,0 40,3

Fuente: RENAVE. Centro Nacional de Epidemiologia. Instituto de Salud Carlos III.

Fue mas grave la enfermedad que cursé con sepsis que la que cursé s6lo con
meningitis (letalidad de 52,3% y 20,0% respectivamente, la diferencia fue
estadisticamente significativa).
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4.2.4. Fallos vacunales

Desde la introducciéon de MenCC hasta enero de 2012 se han notificado 126
fallos vacunales en pacientes en los que se confirmé enfermedad meningo-
cécica por serogrupo C. Cuarenta y uno (32,5%) ocurrieron en personas
vacunadas en las campaiias de vacunacion y 85 (67,5%) vacunados segtn el
calendario de vacunacion infantil. En la tabla 9 se recoge la distribucion de
los fallos segtin la temporada de inicio de sintomas y el afio de vacunacion.
E169% (59/85) de los fallos tuvo lugar durante los cuatro primeros afios de
vida de los casos. Todas las CCAA excepto Baleares, La Rioja y las ciuda-
des de Ceuta y Melilla han declarado fallos vacunales (Tabla 10).

En la temporada 2010-2011 se notificaron 27 casos que por su edad
pertenecian a cohortes que deberian haber recibido la vacuna, bien segtin el
calendario de vacunacién infantil, bien en campaias de captacion. Cuatro
de estos casos estaban vacunados de manera incompleta, dos eran menores
de 7 meses y otros dos no recibieron la dosis de recuerdo en el segundo afio
de vida. Entre los 9 casos con edad de recibir la vacuna segiin calendario
infantil, 8 estaban vacunados correctamente y en uno se desconoce esta
informacion. El resto son 14 casos con 25 o menos afios en el momento de
enfermar, en tres consta que fueron vacunados en campaifias de captacion,
dos no habian recibido la vacuna y en 9 se desconoce esta informacién.

Tabla 9. Enfermedad meningocécica. Defunciones y letalidad segun el
grupo de edad para el serogrupo C. Temporadas 2006-2007 a 2010-2011

Temporada de inicio de si
Aifiio de vacunacién 2000-  2001- 2002- 2003- 2004-  2005-  2006-  2007- 2008- 2009- 2010- 2011- Total
2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012* ot
Intervenciones de catch up y brotes
12000 2 1 8 6 2 3 1 2 2 1] 28
12001 P 1 1 2 1 -
12002 u 1
2003 1 1 2
2004 1 1 2
1 1

Total catch up y brotes

2 1 9 7 4 4 2 3 5 3 1 41

Vacunacién segiin calendario infantil

2000 1 1 2
2001 1 6 2 3 1 2 1 2 18
2002 1 3 2 6 3 2 1 4 22
2003 2 1 3 1 4 1 1 2 15
2004 1 2 4 1 2 1 2 13
2005 1 2 2 1 1 7
2006 1 1 2
2007 1 1 2
2008 1 1
2009 1 1 2
Descconocido 1 1
Total calendario 1 7 7 8 13 12 1 8 10 8 85
infantil

* Datos provisionales
Fuente: RENAVE. Centro Nacional de Epidemiologia. Instituto de Salud Carlos lIl.
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Tabla 10. Fallos vacunales de MenCC segtn el programa de vacunacion y
la comunidad auténoma

Comunidades Vacunados Vacunados

. . ~ Total
Auténomas en rutina en campanas
Andalucia 20 6 27
Aragén - 1 1
Asturias 1 - 1
Baleares - - -
Canarias 4 1 5
Cantabria 1 1 2
C. La Mancha - 2 2
C.y Leodn 8 4 12
Catalufa 8 - 8
C. Valenciana 13 3 16
Extremadura 1 - 1
Galicia 9 6 15
Madrid 8 9 17
Murcia 1 = 1
Navarra 1 1 2
Pais Vasco 9 7 16
La Rioja - - =
Ceuta - - -
Melilla - - =
Total 85 41 126

Fuente: RENAVE. Centro Nacional de Epidemiologia. Instituto de Salud Carlos III.

La Red Nacional de Vigilancia Epidemioldgica ha recibido fichas de inves-
tigacion de fallos de 107 de los 126 fallos de la vacuna registrados hasta la
fecha. Se produjeron 15 defunciones, 5 en nifios vacunados en campafas
(letalidad de 12,2%) y 10 en los nifios vacunados segtin el calendario infan-
til (letalidad de 11,8%).

De los 8 casos nacidos en 2006 o en afios posteriores, 4 casos recibie-
ron la pauta actual de 2 dosis en el primer afio de vida més una dosis de
recuerdo en el segundo afio de vida, 3 casos recibieron 3 dosis en el primer
afo de vida y un caso recibid 2 dosis y enfermé antes de recibir la dosis de
recuerdo en el segundo afio de vida.

4.2.5. Resultados de laboratorio

En la temporada analizada se introdujeron técnicas de tipado molecular
para la caracterizacion de los aislados que han reemplazado a las técnicas
de caracterizacion fenotipica con anticuerpos monoclonales. El tipado se
basa en la proteina de clase 1 6 porina A que nos indica el genosubtipo.
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En el laboratorio de referencia para Neisseria del Centro Nacional de
Microbiologia se genotiparon 50 cepas de N. meningitidis del serogrupo C.
El genosubtipo mas frecuente (39 cepas de 50) fue el 5-1,10-8, que anterior-
mente se definia como P1.5 por serosubtipado con anticuerpos monoclona-
les, seguido a gran distancia por el 5,2 (definidas anteriormente como
P1.5,2), como aparece en la figura 7.

Las cepas caracterizadas como 5-1,10-8 pertenecen a la linea clonal
ST-11 CC, mientras que las 5,2 son del complejo ST-8 CC (figura 8). Es
decir, el perfil de cepas de serogrupo C residualmente produciendo casos
clinicos en Espana se define como C : P1.5 (P1.5-1,10-8) : ST-11 CC, que es
mayoritario también en otros paises de nuestro entorno europeo. Un andli-
sis mds exhaustivo de las caracteristicas de las cepas de serogrupo C aisla-
das en Andalucia muestra que no tienen una especial caracterizacion molec-
ular diferente de las aisladas en otras CCAA, con un alelo fetA 3-6 homo-
géneamente presente en el 95% de las cepas, y no presentan mecanismos
genéticos para resistencia a la actividad bactericida del suero (lo que podria
suponer potencialmente una ventaja para producir enfermedad).

Figura 7. Enfermedad meningocécica por serogrupo C. Principales variantes
porA. Temporada 2010-2011.
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Fuente: Laboratorio de Neisserias. Centro Nacional de Microbiologia. ISCIII.
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Figura 8. Distribucion de los complejos clonales.
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Fuente: Laboratorio de Neisserias. Centro Nacional de Microbiologia. ISCIII.

4.3. Conclusiones

La incidencia de enfermedad meningocdcica presenta una tendencia des-
cendente. En la temporada 2010-2011 se registraron las tasas mas bajas de
los dltimos 15 afios. El descenso se debid tanto a la disminucion de los casos
debidos al serogrupo C como al B. En Europa las tasas notificadas al ECDC
se han mantenido estables en las dltimas temporadas alrededor de 0,90
casos por 100.000 habitantes.

En el momento actual el serogrupo B causa el 71,4% de los casos con-
firmados por enfermedad meningocdceica en Espafia. Este serogrupo causa
el 51% de los casos de enfermedad en menores de 5 afios. La tendencia des-
cendente se debe, probablemente, a los cambios ciclicos que afectan a la
evolucion de la enfermedad a largo plazo.

Desde la introduccién de la vacuna conjugada, las tasas por serogru-
po C han descendido paulatinamente, especialmente a medida que se rea-
lizaron campaifias de vacunacién en adolescentes en las comunidades
auténomas.
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La tasa de incidencia para el serogrupo C descendi6 de 0,58/100.000 y
235 casos en 2001-2002 a 0,15/100.000 y 67 casos en 2010-2011. Esta dltima
temporada se interrumpio la tendencia descendente en el nimero de casos
declarado por serogrupo C debido al incremento de casos notificados en
Andalucia que fue de 42 de los 67 casos (63%) totales declarados.

El mayor incremento se observoé en los nifios de 10 a 14 afios y en adul-
tos de 35 a 44 afos.

El ntimero de fallos vacunales se mantuvo constante en las 5 dltimas
temporadas con un rango entre 8 y 12. Se han producido fallos en nifios
vacunados con la pauta de 2 dosis en el primer afio de vida y una de recuer-
do en el segundo.

En la temporada 2010-2011 se ha observado un importante aumento
en la letalidad en todos los grupos de edad con excepcién de los menores de
cinco afios.
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5. Estudios de seroprevalencia
frente a N. meningitidis
serogrupo C

Se han revisado los estudios de seroprevalencia realizados en Espafia y en
paises de nuestro entorno. En este apartado se resume la informacion mas
relevante sobre los resultados de estos estudios.

En Espafia solamente se ha encontrado un estudio que, desde la intro-
duccién de estas vacunas en el calendario de vacunacion, incluye la deter-
minacién de anticuerpos neutralizantes frente a meningococo C. Este estu-
dio es el realizado en la comunidad auténoma del Pais Vasco (CAPV) y
publicado recientemente, en el afio 2011.

Ademss, se resume informacion sobre varios estudios de seropreva-
lencia realizados en el Reino Unido y Holanda.

5.1. Comunidad autonoma del Pais Vasco

El estudio de seroprevalencia realizado en el Pais Vasco? incluia a la pobla-
cién con edades comprendidas entre los 2 y los 59 afios, ambos inclusive. Se
incluyeron un total de 1.702 personas de las que se recogieron sueros entre
enero y mayo de 2009. En la tabla 11 se presenta la distribucion por sexo y
edad de la poblacién del Pais Vasco y de la muestra del estudio.

Tabla 11. Tamaio muestral y poblacion de la CAPV segun edad y sexo. Pais
Vasco, aiio 2009.

Grupos Tamafo muestral Poblacion CAPV

deedad Hombres Mujeres Total (%) Hombres  Mujeres Total (%)

25 100 106 206 (12,1) 41.596 39.531 81.127(5,1)

69 99 109 208(12,2) 38.009 36.214 74.223 (4,7)
10-14 102 125 227 (13,3) 43.420 40.900 84.320(5,3)
15-19 88 129 217(12,7) 45.104 42.201 87.305 (5,5)
20-24 91 125 216(12,7) 55.656 53.248 108.904 (6,9)
25-29 82 127 219(12,3) 75.287 71.321 146.608 (9,2)
30-39 95 115 210(12,3) 187.600 176.067 363.667 (22,9)
40-59 98 111 209(12,3) 318.949 322.826 641.775 (40,4)
TOTAL 755 947 1702 (100) 805.621 782.308 1.587.929 (100)

Fuente: | Encuesta de seroprevalencia de la Comunidad Auténoma del Pais Vascos.
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Se determinaron los anticuerpos neutralizantes frente al meningococo
C mediante actividad bactericida del suero utilizando suero de conejo
(SBAr) como fuente de complemento. El titulo de anticuerpos se expresé
como el valor reciproco de la diluciéon que es capaz de lisar a 250% de las
bacterias. Se utilizaron dos puntos de corte para establecer la proteccion
(21/8 6 21/128).

El nivel de seroproteccién (titulos 21/8) en el grupo de 2-5 anos de
edad fue del 46,8%. El menor nivel de seroproteccién (36,1%) se observo
en el grupo de 6-9 anos (figura 9). A partir de los 10 y hasta los 24 afios de
edad la tasa de seroproteccion fue mayor, concretamente 60,0%, 86,5% y
73,9% en los grupos de 10-14, 15-19 y 20-24 afios respectivamente. A partir
de los 25 afios se mantiene estable en torno al 45-48%. Un patrén similar,
pero con valores de seroproteccion mds bajos, se observo al tomar como
referencia titulos de anticuerpos protectores con valor >1/128 (figura 10).

Figura 9. Prevalencia de anticuerpos frente a Neisseria meningitidis serogru-
po C por grupos de edad. Poder bactericida del suero, titulo >1/8. Pais Vasco,
afno 2009.

100 +
g 0 | + I
=
=
g 60 1 %
: - +
8 w0l —_— .
»
® 20 +
0
2-5 6-9 10-14 15-19 20-24 25-29 30-39 40-59
=|CS-95% 60 48,9 72,2 94,9 83,2 57,5 53,8 49,5
=|CI-95% 35,5 23,2 47,8 78 64,6 39,3 42,4 41,3
== Seroprevalencia| 46,8 36,1 60 86,5 73,9 48,4 48,1 454

Fuente: | Encuesta de seroprevalencia de la comunidad auténoma del Pais Vasco®.
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Figura 10. Prevalencia de anticuerpos frente a Neisseria meningitidis sero-
grupo C por grupos de edad. Poder bactericida del suero, titulo >1/128. Pais
Vasco, afo 2009.
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Fuente: | Encuesta de seroprevalencia de la comunidad auténoma del Pais Vasco®.

Considerando este tltimo punto de corte (=1/128), el nimero de personas
susceptibles en la CAPV ascendi6 a 779.328. Hay que destacar que el niime-
ro de personas susceptibles en el grupo de edad de 15-19 afios fue muy infe-
rior al del resto (figura 10).

Figura 11. Estimacién de poblacion susceptible a Neisseria meningitidis sero-
grupo C (sin anticuerpos bactericidas a titulo >1/8). Pais Vasco, afio 2009.
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Fuente: | Encuesta de seroprevalencia de la comunidad auténoma del Pais Vasco®.
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En el porcentaje de probables susceptibles frente al meningococo C de
la figura 11 debe tenerse en cuenta que en la actualidad se desconoce si hay
otros determinantes inmunolégicos (otros anticuerpos, linfocitos T, etc.) que
confieran inmunidad, por lo que estos datos deben valorarse con cautela y
representan el escenario mds desfavorable.

En conjunto, el 55,4% de la poblacién de la CAPV mostro6 titulos pro-
tectores >1/8 y si tenemos en cuenta el nivel de >1/128 el porcentaje de
poblacién protegida fue del 23,6%. La presencia de titulos protectores fren-
te al meningococo C depende de dos factores. Por un lado, del efecto de la
vacunacién con vacuna conjugada y por otro, de la inmunidad natural
adquirida por el contacto con el meningococo C en aquellas personas que
son portadoras en su faringe. La poblacion de la CAPV nacida a partir de
1984 (<24 afios en el momento de la encuesta) ha sido objeto de vacunacion
con vacuna conjugada frente al meningococo C desde el afio 2000. Desde
ese aflo se realiza vacunacion sistemadtica en el primer afio de vida. Ademds
se realizaron dos campaifias de captacion (catch-up). La primera fue en el
ano 2000, dirigida a los menores de 7 afos (cobertura 95%),y la segunda en
el afio 2005 dirigida a las personas de 12 a 20 afos (cobertura 84,7%). Este
estudio parece indicar que los titulos protectores descienden a lo largo del
tiempo tras la vacunacion. En la caida de los titulos protectores influye la
edad de primovacunacién, de manera que las personas vacunadas a partir
de los 7 afios de edad conservan titulos protectores durante méas tiempo que
los vacunados en el primer afio de vida. Datos similares se han obtenido en
el Reino Unido.

Por otra parte, la incidencia registrada de la enfermedad meningocdci-
ca por el serogrupo C ha venido descendiendo en la dltima década en la
CAPYV, pasando de tasas >1 caso por 100.000 habitantes en el afio 2000 que
se han situado en <0,1 casos por 100.000 habitantes en 2010.

5.2. Reino Unido

El Reino Unido introdujo MenCC en el calendario infantil en 1999 con una
pauta de 3 dosis a los 2,3 y 4 meses de edad y realizé simultineamente una
campafa de catch-up hasta los 18 afios, que posteriormente se ampli6 hasta
los 24 afios de edad. En el afio 2006 se revis6 el calendario de vacunacién
cambiando la pauta a los 3,4 y 12 meses.

Un estudio comparo la seroprevalencia de titulos de anticuerpos bac-
tericidas (SBAr)=1/8 tras la introduccion de la vacunacién MenCC (afios
2000 a 2004) con los titulos obtenidos en un estudio realizado antes de la
introduccion de la vacuna, concluyendo que la prevalencia de titulos de
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anticuerpos protectores fue significativamente mayor en el periodo tras la
introduccion de la vacuna en el calendario. El1 75% de la poblacion infantil
que fue vacunada de forma rutinaria mostré titulos protectores, pero caian
hasta el 36% tras 18 meses después de la vacunacién. En las cohortes cap-
tadas en la campana de catch-up el porcentaje de SBA >1/8 fue mas alto
entre los vacunados a los 5-17 afios que entre aquellos vacunados con 1-4
afios de edad, indicando una mayor respuesta cuando la vacunacion se rea-
liza en edades mds avanzadas®.

En un estudio de la persistencia de los titulos de anticuerpos bacteri-
cidas en 987 adolescentes de 11 a 20 afios que habian sido previamente
vacunados a los 6-15 afios con MenCC, se encontraron titulos >1/8 en el
84,1% (IC 95%: 81,6%-86,3%) tras cinco anos desde la vacunacién, obser-
vandose titulos SBA mas elevados en aquéllos que recibieron la vacunacién
después de los 10 afios de edad con respecto a los que la recibieron a una
edad menor’.

Se estudi6 la seroproteccion por edad a partir de un depdsito anénimo
de sueros residuales de test diagndsticos de rutina, comparando los datos del
ano 2009 con datos prevacunacion (1996-1999) y postvacunacion temprana
(2000-2004). En general, en 2009 el 35% (IC95% 33%-38% ) presentaban
titulos >1/8. Como en otros estudios®’, se encuentra una disminucién de la
prevalencia de anticuerpos protectores en todas las cohortes vacunadas
desde el momento de la vacunacién. La proporcién de niveles protectores de
anticuerpos se mantuvo mucho mas alta en las cohortes que en el momento
del catch-up tenian 5 afios 0 mds que en las que tenian entre 1y 4 afios. Por
otro lado, los vacunados segun el esquema del calendario actual muestran un
bajo nivel de proteccién después de 3 afios. No hay evidencia de que el
calendario actual tenga un impacto sustancial en el mantenimiento de la
proteccién (excepto a corto plazo), con una proporcion de protegidos simi-
lar en las cohortes vacunadas con el calendario actual y las vacunadas con el
calendario anterior de 3 dosis en el primer afio de vida;similar a su vez al de
las cohortes que recibieron tinicamente una dosis en el segundo afio de vida
en el catch-up'®. En base a ello, los autores recomiendan una vacunacion de
recuerdo en adolescentes o pre-adolescentes para los vacunados en edades
preescolares, estimando como edad mdas conveniente los 12 afios en base a
una mejor respuesta a la vacunacién de refuerzo con la edad’.

5.3. Holanda

En Holanda, se introdujo MenCC-TT en el afio 2002, con una pauta de una
sola dosis a los 14 meses de edad, y un catch-up dirigido a la poblacién entre
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14 meses y 18 aflos de edad, con una cobertura de vacunacion total de un
94%. Un estudio seroepidemioldgico utilizé muestras de suero recogidas en
dos periodos, 1995-1996 (n=8.539) y 2006-2007 (n=6.386), para determinar
los titulos de anticuerpos bactericidas (SBA) tras la vacunacion rutinaria, 4-
5 afios tras recibir vacunacion por catch-up y por inmunidad natural. Se
observo incremento en los titulos de SBA>1/8 para el conjunto de cohortes
estudiadas, del 19,7% en la muestra anterior a la introduccion de la vacuna-
cién a un 43,0% en la postvacunal, aunque el aumento no fue significativo
en las cohortes de adultos no vacunados. La respuesta de anticuerpos y su
persistencia tuvieron una relacién directa con la edad, con mayor respuesta
y mads persistencia en las cohortes de mayor edad, mientras que en los vacu-
nados en el segundo afio de vida hay un rapido descenso de los niveles de
anticuerpos. Los autores recomiendan aplicar una dosis de refuerzo en la
adolescencia para mantener la inmunidad a largo plazo'.

5.4. Conclusion

Tras la vacunacion con MenCC, la gran mayoria de la poblacién presenta
anticuerpos protectores, pero el titulo de anticuerpos va decreciendo a lo
largo del tiempo. La velocidad de descenso de anticuerpos depende de la
edad de vacunacidn, siendo mds rapida en los vacunados en el primer afio
de vida. La administracién de una dosis en el segundo afio de vida no ase-
gura la persistencia a largo plazo de un titulo protector de anticuerpos. La
mejor respuesta a la vacunacion y la mayor persistencia de los anticuerpos
en pre-adolescentes y adolescentes, tanto en vacunacién primaria (catch-up)
como de refuerzo, sugiere la conveniencia de aplicar una dosis de recuerdo
en esas edades.
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6. Vacunas disponibles en
Espana y desarrollo de
inmunidad

En la tabla 12 se presenta la composicion de las tres vacunas conjugadas
monovalentes frente al meningococo del serogrupo C (MenCC) que actual-
mente estdn autorizadas y comercializadas en Espana.

Tabla 12. Vacunas conjugadas monovalentes frente a Neisseria meningitidis
de serogrupo C disponibles en Espaiia, afio 2012.

Nombre Composicion (principio Proteina Compaiiia
comercial activo) transportadora farmacéutica
) ) Oligosacérido de N. meningitidis Proteina CRM1g; de C. Novartis Vaccines
Menjugate kit Grupo C (cepa 11)- 10 ug diphtheriae (12,5-25 ug)  and Diagnostics
. Pollsacarldq (d? “O-acetilado) de Toxoide tetdnico (10 -20 Baxter Healthcare
NeisVac-C N. meningitidis Grupo C (cepa ) Initen
11)- 10 ug " ‘
Oligosacérido de N. meningitidis Proteina CRM g7 de C. .
ingi Nuron Biotech
Meningitec Grupo C (cepa 11)- 10 ug diphtheriae (aprox. 15 pug)

Fuente: Fichas técnicas. AEMPS. Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad.

Las tres vacunas presentan la misma indicacién y posologia en su ficha
técnica, tal y como figura a continuacién:

e Indicacion: Inmunizacion activa de nifos desde los 2 meses de edad,
adolescentes y adultos para la prevencion de enfermedades invaso-
ras por Neisseria meningitidis.

¢ Posologia (ver Adenda, pag. 65):

— Primovacunacion:
- nifios desde los dos hasta los doce meses de edad: 2 dosis sepa-
radas al menos 2 meses entre ambas.
- nifios de un afio o mayores, adolescentes, adultos: una dosis
Unica.
— Dosis de recuerdo:
- una dosis tras la primovacunacién en nifios, cuya edad de admi-
nistracion dependerd de las recomendaciones oficiales.
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6.1. Respuesta inmunoldgica tras la
primovacunacion

Los anticuerpos séricos confieren proteccion frente a la enfermedad menin-
gocdcica activando la bacteriolisis mediada por complemento Yy, posible-
mente, aumentando la fagocitosis. Para medir los anticuerpos que causan
esta bacteriolisis se utiliza el ensayo de la actividad bactericida del suero
(SBA, por sus siglas en inglés). En el primer estudio en el que se demostré
la correlacién entre actividad bactericida sérica y proteccion frente a la
enfermedad meningocdcica se utilizé complemento humano (SBAh). Sin
embargo, dada la dificultad de obtencién de este suero, hoy en dia la mayo-
ria de los laboratorios utilizan suero de conejo como fuente exdgena de
complemento (SBAr)'2.

En la medida de la respuesta inmunoldgica conferida por las vacunas
MenCC se considera un titulo protector de anticuerpos bactericidas aquel
que es igual o superior a 1:8, es decir, SBA>1:8.

6.1.1. Meningitec

Los datos de inmunogenicidad en nifios menores de un afio, 2 meses des-
pués de la vacunacién con 2 dosis (esquemas de 2 y 3 meses, 3 y 5 meses y 2
y 4 meses), mostraron una respuesta de SBAr>1:8 en el 98-99,5%. Tras la
administraciéon de una dosis de recuerdo se observé que se podia inducir
memoria inmunolégica.

Tras una dosis tnica en nifios de 1 a 2 afios el 91% desarroll6 anti-
cuerpos SBAr>1:8.

Existen datos de una dosis tnica en adultos (18 a 60 afios) que igual-
mente alcanzan titulos de SBAr>1:8 en una proporcién elevada.

6.1.2. Menjugate kit

Se dispone de datos de inmunogenicidad medida por SBAh en nifios meno-
res de un afio, un mes después de la vacunacién con dos dosis (a los 2 y 4
meses) observandose una respuesta de SBAh>1:8 en el 98%. Se pudo
demostrar la induccién de memoria inmunoldgica.

Un mes tras la administracién de una dosis Unica en tres grupos de
edad: nifios de 1 a 2 afios, de 3 a 5 afios y adolescentes, se observaron titulos
de SBAh>1:8 en el 78-84% de los participantes. En el grupo de adultos de
18 a 64 afios se observaron titulos protectores en el 90%.
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6.1.3. NeisVac-C

Un mes después de la vacunacion con dos dosis (a los 2 y 4 meses) y con una
dosis (a los 2 meses) en niflos menores de 1 afio, se mostraron titulos
SBAr=1:8 en el 100% vy el 98,4%, respectivamente. En el segundo afio de
vida se demostré memoria inmunoldgica con ambos esquemas de primova-
cunacion.

En nifios vacunados con 3 dosis (2, 3 y 4 meses) que recibieron una
dosis de recuerdo, el 100% desarroll6é una respuesta SBAr>1:32.

Un mes tras la vacunacién con una dosis Unica en nifios de 12 a 18
meses, el 100% de ellos presentd una respuesta de SBAr>1:8. Este resulta-
do fue similar para los grupos de 3,5 a 6 afios y de 13 a 19 afios.

Existen datos de una dosis tGnica en adultos de 18 a 64 primovacuna-
dos en los que la respuesta fue superior que en los que habian recibido pre-
viamente una dosis de vacuna no conjugada. En cualquier caso se alcanza-
ron titulos de SBAr=1:128 en mas del 90%.

La informacién relativa a la efectividad tras el uso de las tres vacunas se
presenta de manera armonizada en sus fichas técnicas y procede de la vigi-
lancia post-comercializaciéon de la campafia de vacunacion en el Reino
Unido hasta el afio 2007.

Adicionalmente, en la ficha técnica de NeisVac-C figura informacion
especifica sobre la efectividad tras su utilizacién en la campaiia de vacuna-
ciéon en Holanda hasta el afio 2008, detallando que no se han notificado
casos de infeccién meningocdcica por serogrupo C en personas vacunadas
con NeisVac-C.

6.2. Persistencia de anticuerpos

En cuanto a la persistencia de anticuerpos tras la vacunacion, diversos estu-
dios publicados ponen de manifiesto que aunque los resultados varian
seglin la vacuna utilizada obteniéndose titulos SBA mayores en vacunas que
tienen como transportador toxoide tetanico (MenCC-TT)!314, en general se
observa una disminucion de la persistencia de anticuerpos bactericidas a
medida que transcurre el tiempo desde la vacunacion, especialmente si la
primovacunacion se realizé en el primero o el segundo afio de vida. Una
respuesta inmune protectora alcanzada tras primovacunacién en el primer
afio de vida se pierde rdpidamente, siendo necesaria la administracion de
una dosis de recuerdo en el segundo afio de vida®!-13, La primovacunacién
en el segundo afio de vida proporciona una respuesta que se pierde rapida-
mente en los primeros afilos postvacunacion, no siendo suficiente a largo
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plazo. La persistencia de los niveles de anticuerpos bactericidas es mayor
cuando se ha administrado una dosis a partir de los 10 afios de edad'>
161718192021

Sobre los datos de persistencia de anticuerpos tras la primovacunacién
en nifios menores de un afio que reciben un refuerzo en el segundo afio de
vida, hay datos limitados que sugieren una mayor duracién de los titulos de
SBA comparado con la administracion de una sola dosis como primovacu-
nacion a partir de los 12 meses de vida. Por otra parte, los valores de titulo
de SBA>1:8 son variables!>?.

6.3. Inmunogenicidad tras primovacunacion
con una dosis

Respecto a los distintos esquemas de primovacunaciéon con MenCC en
menores de un afo, existen evidencias de elevado titulo SBA tras la admi-
nistracion de una sola dosis en este grupo de edad.

En un estudio preliminar a la autorizaciéon de MenCC-TT (NeisVac-C)
publicado en 2001, se observo que tras la administracion de una dosis a los
2 meses de edad el 100% de los nifios alcanzaban titulos de SBAr>1:8. Una
dosis adicional a los 3 meses proporcionaba un incremento en el titulo ini-
cial. Sin embargo, al administrar la tercera dosis apenas se elevé el titulo de
anticuerpos. El nivel de anticuerpos disminuy6 a los 14 meses, pero volvie-
ron a elevarse tras la administracion de la dosis de refuerzo con una vacuna
de polisacéridos, demostrandose la induccién de memoria inmunolégica®.

En otro estudio realizado con 586 nifilos primovacunados con una sola
dosis de MenCC-TT a los 2 meses de edad, se observaron titulos SBAr>1:8
en 98,4% de los nifios, valor muy similar a los obtenidos tras la administra-
cién de 2 6 3 dosis de primovacunacién. Antes de la administraciéon del
refuerzo con una vacuna de polisacaridos no conjugada, a los 13 y 14 meses
de edad, los titulos de anticuerpos fueron inferiores a los obtenidos con los
esquemas de 2 ¢ 3 dosis. Sin embargo, transcurrido un mes desde la admi-
nistracion del refuerzo, los valores de SBAr se elevaron y fueron superiores
con respecto a los otros dos esquemas utilizados?. Los resultados del estu-
dio se incluyen en la ficha técnica de esta vacuna. Cabe destacar que es la
Unica ficha técnica de las tres MenCC que presenta resultados de inmuno-
genicidad tras la administracion de una tnica dosis como primovacunacion
en menores de un afo.

En una evaluacién realizada con las tres MenCC autorizadas se
demostrd que con dos de ellas, NeisVac-C y Menjugate (MenCC-CRM), la
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administracién de una dosis a los 2 meses de edad podria ser adecuada para
proporcionar proteccion en la infancia. Ademads, se observo un titulo de
anticuerpos protector y una proporcion de nifios protegidos superior con
MenCC-TT que con MenCC-CRM.

Posteriormente se evalud la inmunogenicidad tras la administracién de
una unica dosis a los 3 meses de edad de cada una de estas dos vacunas,
MenCC-TT y MenCC-CRM, y posterior administracién de una dosis de
refuerzo a los 12 meses con una vacuna conjugada combinada de meningi-
tis C y Haemophilus influenzae b (MenC-TT/Hib). Uno y dos meses des-
pués de la administracién de la tnica dosis de primovacunacién se obtuvie-
ron valores de SBAr>1:8 en més del 95%, aunque con diferencias en los titu-
los de anticuerpos alcanzados con ambas vacunas, observandose mayores
titulos de anticuerpos tras vacunacién con MenCC-TT?*. A los 12 meses de
edad, y antes de la vacunacién con la dosis de refuerzo, la proporcion de
sujetos con SBAr>1:8 disminuy6 a niveles similares, siendo 28,4% y 24,2%
en vacunados con MenCC-TT y MenCC-CRM, respectivamente. Un mes
tras la administracién de la dosis de recuerdo se observé que la proporcién
de nifios protegidos fue del 100% y del 95,7% en nifios primovacunados con
MenCC-TT y MenCC-CRM, respectivamente. En cuanto a los titulos de
anticuerpos, se observaron titulos mas elevados en nifios primovacunados
con MenCC-TT (2.251; I1C95%: 1.535,3-3.300,3 con MenCC-TT y 355,9;
1C95%:235,4-538,1 con MenCC-CRM)?. Ademads, los autores observan que
la respuesta protectora obtenida tras primovacunacién a los 2 meses?* es
menor que la obtenida a los 3 meses?*, tanto en cuanto a titulo de anticuer-
pos como a proporcién de nifios protegidos?.

Resultados similares se obtuvieron en otro estudio en el que se midie-
ron titulos SBAr21:8 antes de la administracion de una dosis de recuerdo a
los 12 meses de edad, obteniéndose titulos protectores en el 48% y 21% de
los nifios primovacunados con dos dosis de MenCC-TT y MenCC-CRM,
respectivamente. Los valores se elevaron tras la dosis de refuerzo en una
proporcién similar a la observada en otros estudios'.

Un estudio prospectivo realizado en Canadd y publicado reciente-
mente?, ha investigado la respuesta de anticuerpos SBAr>1:8 en nifios
sanos vacunados con MenCC-TT utilizando tres esquemas diferentes, cada
uno en una regiéon canadiense: 1 dosis a los 12 meses de edad en Nueva
Escocia, 2 dosis a los 2 y 12 meses de edad en British Columbia, y 3 dosis a
los 2,4 y 12 meses de edad en Alberta. Se observé que antes de la vacuna-
cién a los 12 meses de edad, el titulo de anticuerpos bactericidas protecto-
res era significativamente diferente entre los grupos. El porcentaje de nifios
con titulo SBAr>1:8 era del 100% (CI95% 97,6-100%), el 84% (CI95%
76,7-89,3%) y el 27,6% (CI95% 21,0-35,4%) en los nifios que habian reci-
bido 2 dosis, 1 dosis y ninguna dosis, respectivamente. Todos los participan-
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tes estuvieron protegidos tras la vacunacion a los 12 meses de edad, pero los
titulos de anticuerpos eran mas elevados en los nifios primovacunados con
anterioridad. Los autores concluyen que la administracion de una sola dosis
en niflos menores de 12 meses seguida de una dosis de recuerdo a los 12
meses de edad con MenCC-TT es protectora y puede ser una opcion viable
para la sustitucién de la pauta de 3 dosis en zonas con alta incidencia de
enfermedad por meningococo de serogrupo C.

Como conclusién de los estudios descritos en los pérrafos anteriores,
se observa buena respuesta protectora en la primovacunacién con una sola
dosis con las vacunas MenCC-TT y MenCC-CRM. Se observan titulos pro-
tectores y proporcion de nifios protegidos (SBA>1:8) superiores con
MenCC-TT que con MenCC-CRM y una mejor respuesta vacunando a los
3 meses que vacunando a los 2 meses. Antes de la administracion de la dosis
de recuerdo a los 12 meses, la proporcién de nifios con titulos protectores es
similar en los primovacunados con cualquiera de las vacunas, pero tras la
administracién de una dosis de recuerdo con MenCC-TT se observa mejor
respuesta en los nifios primovacunados con la misma vacuna, sobre todo en
el titulo de anticuerpos alcanzado.

6.4. Inmunidad comunitaria

El Reino Unido fue el primer pais en administrar MenCCy los estudios rea-
lizados en este pais para vigilar el impacto sobre la enfermedad y los efec-
tos sobre el estado de portador han sido cruciales para la comprension de
las incertidumbres existentes al introducir la vacuna en los calendarios del
Reino Unido y Espaiia. Los estudios realizados en otros paises han corro-
borado los hallazgos referidos a la inmunidad comunitaria que proporciona
MenCC.

Teniendo en cuenta la pérdida de la proteccion seroldgica (titulo de
anticuerpos SBAr>1:8) que se produce en niflos vacunados por calendario
(menores de 2 afios de edad), el control sostenido de la enfermedad menin-
gocdcica invasora por serogrupo C en Inglaterra y Gales se explica por las
campaifas de catch-up realizadas en el momento de introducir la vacuna en
el calendario?.

Estas vacunas proporcionan proteccion directa a los individuos vacu-
nados, pero también protegen de forma indirecta a las personas no vacuna-
das por la reduccion de la transmision y el descenso en el riesgo de infec-
cion. El efecto de la inmunidad comunitaria se ha demostrado por reduc-
ciones en las tasas de ataque en personas no vacunadas y por una disminu-
ciéon de portadores atribuibles a la introducciéon de vacuna. En el Reino
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Unido consideraron que la vacunacién en adolescentes era crucial para
maximizar los efectos indirectos ya que la transmision del meningococo
ocurre mayoritariamente en estas edades. La magnitud de los efectos de la
vacunacioén frente a meningococo C en cuanto a la inmunidad de grupo era
en gran parte inesperada y tiene consecuencias importantes para el disefio
y la evaluacion de nuevas vacunas meningocdcicas. Las cuestiones pendien-
tes se centran en la duracién de la inmunidad de grupo y las estrategias de
vacunacion més apropiadas a largo plazo?’.

Es probable que la diferente respuesta inmune observada en funcién
de la edad con vacunas MenCC esté relacionada con la maduraciéon inmu-
nolégica. Una explicacién adicional puede ser la historia de exposicion pre-
via de los nifios mds mayores cuando se administran las vacunas en el catch-
up inicial realizado al introducir la vacunacién sistemética, de manera que
las cohortes posteriores con limitada oportunidad de exposicion a la infec-
cién por meningococo C responderdan como completamente naive!*2.

En Espaiia no tenemos elementos suficientes para sacar conclusiones
sobre si se ha generado inmunidad comunitaria suficiente para impedir la
transmision del microorganismo, debido a que la realizacién de campafias
de catch-up ha sido heterogénea en las diferentes CCAA (apartado 3) y no
se tiene informacion de seroprevalencia frente a meningococo C, a excep-
cién de la informacion incluida en el apartado 5 de este documento y refe-
rida al Paifs Vasco, ni de estudios de portadores.

Sin embargo, en la informacién disponible de la vigilancia de enfer-
medades bacterianas invasoras en la Unién Europea, se observa diferencia
entre la tasa de notificacién por 100.000 habitantes en el afio 2009 de enfer-
medad invasora por meningococo C en Espaiia (0,15) con respecto a la del
Reino Unido (0,01) y Holanda (0,04)?. Esta diferencia podria indicar que
probablemente la inmunidad comunitaria no es alta en Espafia y que las
cepas de serogrupo C deben de seguir circulando, por lo que previsible-
mente, con la pérdida del nivel de anticuerpos tras la vacunacién en la ado-
lescencia y en adultos jovenes, el nimero de casos aumentard, siendo este
aumento de casos no necesariamente en estos grupos de poblacién.
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7. Estrategias y su impacto en
la enfermedad

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) recomienda la utilizacién de
MenCC en funcién de la tasa de incidencia de enfermedad meningocdcica
invasora por serogrupo C*. Paises con altas tasas (>10 casos/100.000
hab/afo) o tasas intermedias (2-10 casos/100.000 hab/afio) y paises con epi-
demias frecuentes deberian incluir programas en su calendario de vacuna-
cién o campafias de captacion. En paises donde la enfermedad tiene una
tasa de incidencia <2 casos/100.000 hab/afio recomienda la vacunacién en
grupos de riesgo. Cuando se implementan, se recomienda iniciar la vacuna-
cién de nifos y adolescentes desde los 9 meses hasta los 18 afios de edad
ademds de incluir la vacuna en el calendario sistemético de vacunacion.

En el entorno de la Unién Europea se utilizan actualmente tres estra-
tegias3!32:

e Vacunacion en el primer aio de vida. Se comenzé vacunando con 3
dosis, cambiando con posterioridad a 2 dosis mas un refuerzo en el
segundo afio de vida (2+1):

Reino Unido, Irlanda, Espafia, Andorra, Grecia

e Vacunacion en el segundo aio de vida (0+1). Administracién de una
dosis Unica en el segundo afio de vida:
Bélgica, Chipre, Francia, Holanda, Alemania, Luxemburgo, Mdnaco,
Italia, Portugal

e Administracion de una dosis en la adolescencia (0+1+1): algunos
paises, ademads de vacunar a niflos mayores de 12 meses, administran
una dosis de refuerzo en la adolescencia:

Austria, Suiza

En general, los paises con tasas de incidencia mads elevadas en la edad
infantil introdujeron la vacunacién en el primer afio de vida, mientras que
paises con tasas de incidencia mas bajas introdujeron la vacunacién en nifios
mayores de 12 meses de edad y més tarde en el tiempo, algunos de ellos por
razones econdmicas ademas de epidemiolégicas y programaticas'!. El cam-
bio de esquema en los paises que vacunaban en el primer aiio de vida (de 3
dosis a pauta 2+1) se produjo como consecuencia de estudios de vigilancia
postvacunacion realizados fundamentalmente en el Reino Unido y corro-
borados en otros paises, que mostraban que aunque las vacunas generaban
memoria inmunoldgica, la respuesta secundaria producida tras una infec-
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cién en un nifio vacunado no se producia con la suficiente rapidez en el
tiempo como para evitar las consecuencias graves de la enfermedad. Por
esta razon, se notificaban fallos vacunales mas frecuentemente en nifios
vacunados a menor edad como consecuencia de la pérdida de los anticuer-
pos circulantes?®.

La implementaciéon de un programa de vacunacién con MenCC ha
cambiado la epidemiologia de la enfermedad, sobre todo en aquellos paises
en los que ademads de introducir las vacunas en el calendario sistematico se
ha realizado un catch-up amplio con alta cobertura, independientemente de
la estrategia de vacunacion utilizada.

En el Reino Unido (estrategia de 3 dosis con cambio posterior a 2+1 a
los 3,4 y 12 meses; catch-up en menores de 18 afios posteriormente amplia-
do hasta los 24 afios de edad) se observé un importante impacto en la inci-
dencia de la enfermedad, con una reduccion de incidencia del 87% en los 2
primeros afios tras la implementacion en los grupos objeto de la vacunacién
y una disminucién de la mortalidad atribuible!?. En enero de 2012, el Comi-
té de Vacunacién del Reino Unido (JCVI) recomendé cambiar a una estra-
tegia 1+1+1%. En julio de 2012, este mismo Comité recomienda la vacuna-
cion en la adolescencia a la edad de 13-14 afios, en base al nivel de coloni-
zacion por meningococo observado a diferentes edades, que es bajo antes de
los 12 afios aumentando posteriormente, alcanzédndose el pico a los 19 afios
de edad®. En el momento de finalizacién del presente documento por el
grupo de trabajo todavia no se ha implementado esta recomendacion en el
Sistema Nacional de Salud del Reino Unido.

En Holanda (estrategia 0+1; catch-up de 1-18 afios de edad con cober-
tura del 94%) desde la implementacion se observé un descenso inmediato
y espectacular de la enfermedad invasora por meningococo C en todos los
grupos de edad con solo algtin caso en personas no vacunadas y ningtn fallo
vacunal®® 3!, Este descenso de casos se atribuye a los efectos de la inmuni-
dad comunitaria causada por una disminuciéon de portadores en la adoles-
cencia, que antes tenian la mayor tasa de colonizacion.

En Italia se recomienda la introduccién de MenCC en el calendario
desde 2005, aunque la implementacion de esta recomendacion es irregular
en las diferentes regiones. En la regién de Toscana se incluy6 para grupos de
riesgo en el afio 2003 y en 2005 se introdujo en el calendario con pauta 2+1
alos 3,5y 13 meses de edad y un catch-up a los menores de 6 afios de edad.
Se cambid la pauta en el afio 2008 administrdndose desde entonces 1 sola
dosis en el segundo afio de vida®. Las coberturas de vacunacién en 2009 en
nifios de 24 meses de edad variaron de 67,9% en 2006 a 88,4% en 2010. En
nifios mds mayores (nacidos entre 2001 y 2004) se alcanzaron coberturas
entre 48,7y 67,9% y del 35 al 40% en los adolescentes nacidos entre 1996 y
1998. Desde el afio 2006 no se ha notificado ningtin caso de enfermedad
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meningocdcica por serogupo C en la regién, 6 afios tras la inclusién de la
vacunacién en calendario®.

Una experiencia diferente es la de Grecia, donde las vacunas MenCC
estuvieron disponibles desde el aflo 2001 aunque la vacunacién rutinaria no
se incluyd en el calendario hasta el afio 2007, con estrategia 2+1. Durante
este lapso de tiempo, el 72% de los pediatras recomendaban vacunar a los
mayores de 12 meses de edad, y continuaron haciéndolo a pesar de la reco-
mendacion oficial de administracion de 2 dosis en la infancia. Los nifios mas
mayores y adolescentes también se vacunaron con una dosis. La cobertura
de vacunacién estimada en poblacién infantil se incrementé de 20,7% en
2001 a 51,4% en 2005. En 2006, el 71,8% de los nifios de 6-7 afios estaban
vacunados, asi como el 42% de los adolescentes!’. Se observo un descenso
de casos de enfermedad meningocdcica por serogrupo C hasta el afio 2004,
que se notificaron 0 casos, aumentando progresivamente entre los afios 2005
y 2007 afectando a todos los grupos de edad. Se consider6 que el aumento
de los casos por meningococo C se debe a una pérdida de la proteccion
inmunoldgica en individuos vacunados asociado a las bajas coberturas de
vacunacién'’.

A pesar del importante impacto de la vacunacion en la epidemiologia
de la enfermedad, la evidencia proporcionada por estudios de seropreva-
lencia y de la inmunidad comunitaria desarrollada ha llevado a la recomen-
dacién de administrar una dosis de recuerdo en la adolescencia, indepen-
dientemente de la estrategia utilizada en la infancia (estrategia 0+1+1 o
estrategia 1+1+1)10:25:31.34,
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8. Conclusiones

1. La evidencia disponible muestra que la persistencia de anticuerpos y la
inmunidad comunitaria son las claves para el control de la enfermedad
meningocdcica a largo plazo. La primovacunacién en la infancia pro-
porciona proteccién frente a la enfermedad, pero de corta duracién. La
vacunacién de refuerzo durante el segundo afio de vida confiere una
respuesta secundaria mds duradera. Sin embargo, la duracién de la
inmunidad es menor cuanto mas temprana es la edad de administracion,
de manera que la vacunacién en personas por encima de los 10 afios de
edad proporciona una respuesta inmunoldgica mayor y mucho mas per-
sistente, contribuyendo a mantener una inmunidad comunitaria por
interrupcion de la transmision.

2. En el Reino Unido y en Holanda, los niveles bajos de enfermedad
meningocdcica por serogrupo C son reflejo del impacto de las altas
coberturas de vacunacién en nifios, pero la inmunidad comunitaria esta-
blecida como consecuencia de las campaifias de captacion (catch-up)
realizadas en nifios mas mayores y adolescentes han contribuido de
manera muy importante al control de la enfermedad. Con la intencién
de asegurar el mantenimiento de la inmunidad comunitaria conseguida,
el Comité Asesor de Vacunaciones del Reino Unido (JCVI) ha reco-
mendado el cambio de pauta de vacunacion, retirando una dosis de la
infancia y afiadiendo esa dosis para vacunar a adolescentes a la edad de
13-14 afios. Sugieren que la estrategia mds adecuada es la vacunacién en
la escuela.

3. En Espaiia, la introduccién de MenCC ha tenido un impacto paulatino
en el descenso de enfermedad invasora por meningococo C. Mientras
que las coberturas de vacunacion sistemadtica son altas en nifios, las cam-
pafias de captacion (catch-up) realizadas en nifios mds mayores, adoles-
centes y adultos jovenes se han implementado de manera irregular. Esta
falta de homogeneidad junto con la falta de informacién sobre la pro-
teccion seroldgica en diferentes edades (estudios de seroprevalencia de
anticuerpos bactericidas) dificulta conocer si la inmunidad comunitaria
es suficiente para impedir la circulacion de meningococo C en todo el
Estado.

4. La evidencia disponible indica que el desarrollo de inmunidad comuni-
taria impide la colonizacién nasofaringea de individuos y la transmision
del microorganismo, protegiendo asi a las personas susceptibles, inclui-
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dos los nifios que han perdido la inmunidad generada por la vacunacion.
La interrupcién de la tendencia descendente en el nimero de casos
declarados en la tdltima temporada (2010-2011) y los fallos vacunales
podrian indicar una inmunidad comunitaria insuficiente para impedir la
colonizacién nasofaringea de personas sin inmunidad, permitiendo la
aparicién de casos a partir de portadores susceptibles.

En este momento, las vacunas MenCC presentan una posologia en su
ficha técnica que no seria compatible con la utilizacién de una sola dosis
como primovacunacion. La literatura cientifica disponible muestra evi-
dencias de una buena respuesta inmune protectora tras primovacuna-
cién con una sola dosis seguida de una dosis de refuerzo a los 12 meses,
observandose diferencias en la respuesta inmune alcanzada segun la
vacuna utilizada. En este sentido, se observan mayores titulos de anti-
cuerpos protectores con vacuna conjugada con toxoide tetdnico, sobre
todo cuando la primovacunacién se ha producido con la misma vacuna
(ver Adenda, pag. 65).

La proporcion de poblacion infantil sin proteccion individual (por pérdi-
da de inmunidad con el tiempo) crecera cada afio, por lo que se conside-
ra necesario introducir una dosis de recuerdo en nifios mayores/adoles-
centes con el fin de que la poblacién infantil mantenga niveles séricos de
anticuerpos bactericidas protectores hasta la edad adulta. La vacunacién
en adolescentes permitird asegurar una inmunidad comunitaria a largo
plazo frente a la enfermedad por meningococo C.

Si la administracion de una dosis en adolescentes se realiza en el
mismo momento que la retirada de una dosis en menores de 12 meses,
la implementaciéon no supondrd un coste adicional en el programa de
vacunacion.
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0. Recomendaciones

Teniendo en cuenta el razonamiento seguido en el documento resumido en
el apartado de conclusiones, se recomienda:

1.

A partir del 1 de enero de 2014, todos los nifios nacidos en el afio reci-
birdn una dosis a los 2 meses, una segunda a los 12 meses y una tercera
a los 11-12 afios (ver Adenda, pag. 65).

A partir del 1 de enero de 2014, se eliminard la dosis correspondiente a
los 4-6 meses, de modo que las siguientes dosis serdn a los 12 meses y a
los 11-12 afos.

A partir del 1 de enero de 2014 todos los nifios recibiran una dosis a
medida que vaya cumpliendo los 11-12 afios, independientemente de las
dosis previamente recibidas y siempre que no hayan recibido ninguna
con 10 o més afios.

Entre el 1 de enero de 2014 y el 31 de diciembre de 2016 los nifios naci-
dos en los afios 2000, 2001 y 2002 recibirdn una dosis a los 14 afios siem-
pre que no hayan recibido ninguna con 10 o mads afios.
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10. Adenda

Modificacion de recomendaciones.
Programa de vacunacion frente a
enfermedad meningocdcica por serogrupo C

Ante la reciente publicaciéon de un nuevo estudio! y la inminente aprobacién
de cambios en la ficha técnica de una de las vacunas, la Ponencia de Progra-
mas y Registro de Vacunaciones revisé las recomendaciones acordadas en
enero de 2013 que se incluyeron en el calendario de vacunacién por el Con-
sejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud el 29 de febrero de 20132

La Ponencia de Programas y Registro de Vacunaciones, reunida el 12
de noviembre de 2013, acuerda:

— Rectificar la edad de administraciéon de primovacunacion en el
calendario comun de vacunacion infantil, que sera a los 4 meses de
edad. La justificacion para realizar este cambio es la mayor duracién
de un titulo protector de anticuerpos circulantes en una mayor pro-
porcion de nifios vacunados comparados con los nifios vacunados a
los 2 meses y el apoyo de la ficha técnica de una de las vacunas®.

— Se afiadird una llamada, de manera que aparezca la siguiente frase:
«Segtn la vacuna utilizada puede ser necesaria la primovacunacién
con dos dosis (2 y 4 meses de edad).»

En la reunién de la Comisién de Salud Publica, el 27 de noviembre de
2013, se acordo el calendario comtn de vacunacién infantil para el afio 2014,
que incluye la administracién de tres dosis de vacuna conjugada frente a
enfermedad meningocdcica por serogrupo C a los 4 meses, 12 meses y 12
afios de edad (segun la vacuna utilizada puede ser necesaria la primovacu-
nacion con una dosis a los 4 meses o dos dosis a los 2 y 4 meses de edad)*.

! Poellabauer EM, Pavlova BG, Fritsch S, Singer J, et al. Single priming dose of meningococ-
cal Group C conjugate vaccine (NeisVac-C®) in infants. Vaccine 2013. 31(35): 3611-3616.

2 Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad. Resolucion de 24 de Julio de 2013, de
la Direccién General de Salud Piblica, Calidad e Innovacién, por la que se publica el Acuer-
do del Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud sobre el calendario comun de
vacunacién infantil. Boletin Oficial del Estado n® 187, p. 57629-31. Disponible en:
http://www.boe.es/boe/dias/2013/08/06/pdfs/BOE-A-2013-8700.pdf

3 Ficha técnica NeisVasc-C®. Disponible en: http://www.aemps.gob.es/cima/pdfs/es/ft/64096/
FT_64096.pdf

* Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud. Calendario Comun de Vacunacién
Infantil. Calendario recomendado para el afio 2014. Disponible en: http://www.msssi.gob.es/
ciudadanos/proteccionSalud/vacunaciones/docs/CalendarioVacunacion2014.pdf
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La enfermedad meningocdcica es una enfermedad aguda que puede tener
graves consecuencias. Cuando las primeras vacunas frente al serogrupo C
estuvieron disponibles en Espafiaa finales del afio 2000, se incorporaron en el
calendario de vacunacion infantil. Posteriormente, en el aiio 2005, se reviso la
pauta de vacunacion adaptandola al conocimiento que se iba adquiriendo
sobre la efectividad en el control de la enfermedad. Las estrategias de
vacunacion establecidas han tenido un impacto muy importante en el control
delaenfermedad.

En este documento se recoge la revision realizada del programa de
vacunacién y la epidemiologia de la enfermedad meningocdcica por
serogrupo C en Espafia, asi como la evidencia disponible sobre la utilizacion
de las vacunas. Se establecen nuevas recomendaciones sobre la mejor pauta a
implementar para asegurar la proteccion frente a esta enfermedad a largo
plazo.

GOBIERNO MINISTERIO
DE ESPANA DE SANIDAD, SERVICIOS SOCIALES

E IGUALDAD www.msssi.gob.es
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