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RESUMEN

La enfermedad meningocadcica producida por el serogrupo B es una patologia
grave y potencialmente mortal, ocasionandose la mayoria de casos a edad
infantil. Actualmente disponemos de una eficaz arma terapéutica frente a la
enfermedad, la vacuna tetravalente (4CMenB), también conocida como
Bexsero®, disponible en farmacias pero no incluida en el calendario de
vacunaciones financiado por la sanidad publica. Distintos organismos como la
Asociacion Espafiola de Pediatria recomiendan la vacunacion sisteméatica
como Unica medida de prevencion primaria. En este trabajo hemos querido
hacer una revision bibliogréafica acerca de los estudios disponibles en relacion
con la vacuna y describir el escenario actual de la enfermedad y la vacuna en

Espafa, que puedan justificar una hipotética inclusion en el calendario vacunal.

ABSTRACT

The meningococcal disease produced by serogroup B is a serious and life-
threatening pathology, causing the majority of cases at childhood age. Currently
we have an effective therapeutic weapon against the disease, the tetravalent
vaccine (4CMenB), also known as Bexsero®,currently available in pharmacies
but not included in the immunization schedule financed by public health.
Different organizations such as the Spanish Association of Pediatrics
recommend routine vaccination as the only primary prevention measure. In this
paper we wanted to review the studies available in relation to the vaccine and
describe the current scenario of the disease and the vaccine in Spain, which

could justify a hypothetical inclusion in the vaccination calendar.



1.INTRODUCCION- JUSTIFICACION

1.1 Contexto histérico

La enfermedad meningocdcica estd causada por Neisseria Meningitidis
diplococo gram negativo, sensible a agentes externos, los polisacaridos de su
capsula lo diferencian en serogrupos siendo los mas importantes
A,B,C,D,X)Y,ZW-135Y E-29.

La bacteria es transmitida de persona a persona a través de las secreciones
respiratorias principalmente, existiendo portadores nasofaringeos de la bacteria
por razones no totalmente esclarecidas. La bacteria es responsable de dos
procesos sumamente graves: meningitis y septicemia meningocacica.

La enfermedad meningococica es mas frecuente a edad infantil, constituyendo
los menores de 5 afios cerca de la mitad de los casos, y hasta los 10-14 afios
se contabilizan entre el 70-80% del total de los afectados. Esta distribucion es
similar en casi todo el mundo, la incidencia del serogrupo B seria mayor en los
menores de 4 afos y la del C recaeria entre los 5y 14 afios de edad. La
enfermedad meningocécica produce en todo el mundo pequefios
conglomerados de casos y presenta variaciones estacionales lo que explica
una proporcién variable de las meningitis bacterianas epidémicas. La
mortalidad y la gravedad también son mas elevadas los primeros afios de vida
entre las secuelas de la EMI cabe destacar la pérdida de audicion siendo ésta
la secuela mas frecuente, ceguera, amputaciones de miembros, y otros déficits
neurolégicos %28,

Con respecto a la epidemiologia de la enfermedad en Espafia, un estudio
descriptivo epidemiolégico de morbimortalidad entre los afios 1940 y 2012 #
con datos epidemiol6gicos obtenidos de publicaciones del ministerio de
sanidad, de la direccién general de salud Publica, del centro Nacional de
Epidemiologia y del laboratorio de referencia de Meningococo se ha observado
gue desde el afio 1940 hasta el 2012 se han presentados dos importantes
ciclos epidémicos, con picos maximos durante los afios 1971y 1979, también
han ocurrido 3 ondas epidémicas de menor nivel y duracion entre 1944, 1963 y

1997 ésta Uultima establece la diferenciacion entre el periodo prevacunal vy el



inicio de las campafias de vacunacion para tratar de controlar este ultimo brote.
A partir del 2000 estas tasas descienden paulatinamente, pero en todos los
casos la incidencia del serogrupo B fue siempre la mayor.

Los serogrupos B y C fueron mayoritarios en menores de 5 afios mientras que
el A se desplaz6 a mayores edades, en 1986 se inicié un descenso paulatino
del serogrupo By se observé un incremento gradual en la proporcion de cepas
del serogrupo C, este incremento sin embargo no fue igual en todas las
comunidades autbnomas, esta situacion epidemiolégica llevé a que en el
periodo entre 1996 y 1997 la mayoria de las CCAA tomaran la decision de usar
la vacuna bivalente de polisacéaridos capsulares frente a los serogrupos Ay C
para disminuir la incidencia y mortalidad por EMI, disminuyendo al afio
siguiente la incidencia general en un 45% , los casos producidos por el
serogrupo C disminuyeron en un 76% aumentando entonces los casos por
serogrupo B en adolescentes.

En Otofio de 2000 se introdujo oficialmente en las camparfas la vacuna
conjugada frente al serogrupo C tras esta intervencion se experimentaron
cambios importantes al afio siguiente, las tasas de incidencia de EMI fueron
poco a poco fueron descendiendo, en todas las CCAA. En la temporada
2011-2012 los casos registrados por serogrupo B disminuyeron en un 71%
especialmente en menores de 5 afos.

Conforme a los ultimos datos disponibles en 2014-2015 la tasa de incidencia
ha sido la mas baja, manteniéndose esta tendencia en 2015-2016.

Del total de los 206 casos confirmados de enfermedad meningocdcica (74%),
143 casos (69%) se produjeron por el meningococo del serogrupo B,
estableciéndose una tasa de 0,37 casos por cada

100.000 habitantes y el resto por serogrupo C, con una mayor incidencia en
nifilos menores de 5 afos y adolescentes de 15 a 19 afios sanos

siendo el descenso mayor para el serogrupo C 78162227,



Figura |_ Enfermedad meningocécca invasora por serogrupo B. Evoludcén de las tasas de incdenca
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Fuente: Enfermedodes de Declaracdn Obligatoria. Red Nacional Vigilancia de Epidemiolégica. Centro Nacional de
Epidemiologia (ISCHNI).

En Espafia, la enfermedad meningocécica pertenece al grupo de
enfermedades infecciosas de Declaracion Obligatoria (EDO), debiendo ser
notificados todos los casos, segun el protocolo de vigilancia establecido en el
CISNS de forma individual y semanalmente a la Red Nacional de Vigilancia
Epidemiolégica (RENAVE), organismo creado por Real Decreto 2210/1995, de
28 de diciembre.

Espafa presenta una incidencia de EMI por el serogrupo B discretamente
superior a la media europea, que la sita en el quinto puesto, después de
Irlanda, Bélgica, Reino Unido, y Lituania, y en el segundo dentro de los paises
de mayor poblacion.

Se estima que entre el 10 y el 14% de los casos de EMI son letales, y que entre
un 8% y un 20-30% de los que sobreviven presentan secuelas a largo plazo.

En 2011 la letalidad en Espafia ascendi6 a 13,6% (IC del 95%, 10,5-17,2%)
algo superior a la media europea (8,7%; IC del 95%, 7,7-9,6%) y fue muy
similar en todos los grupos de edad 2.

En la elaboracion de una vacuna eficaz frente al meningococo b la gran
variedad de proteinas externas de membrana y las oscilaciones geogréficas y
temporales de la bacteria, han dificultado su obtencion, sin embargo hoy
disponemos de una vacuna frente al meningococo b llamada 4CMenB,
conocida también como vacuna Bexsero® del laboratorio Novartis,
cuyo registro fue aprobado por la EMEA y su comercializacion en Espafia en
2014.



En el Reino Unido esta vacuna se encuentra incluida en el calendario
sistematico de vacunaciones, aprobado en marzo de 2014, tras reevaluar toda
la documentacion y la relacion coste-efectividad, con un esquema de
administracién 2 + 1 (2, 4y 12 meses)*.

La naturaleza ciclica de la enfermedad obliga a mantener una vigilancia
estricta, que permita generar datos para la utilizacion potencial de vacunas
basadas en formulaciones diferentes, asi como monitorizar el impacto de las
intervenciones con dichas vacunas.

Hoy en dia la quimioprofilaxis constituye la mejor arma frente a las
enfermedades transmisibles proporcionando proteccion inmune tanto para el
individuo que la recibe como para el resto de la comunidad, lo que se
denomina inmunidad de rebafio o grupo, de forma que la poblacién de un lugar
esta protegida frente a dicha enfermedad infecciosa, por la presencia de un
numero suficiente de individuos inmunes a ella, asi el objetivo de una vacuna
es alcanzar una cobertura vacunal adecuada, un porcentaje de la poblacion
suficiente para impedir la transmision de una enfermedad infecciosa.

En la actualidad, Austria y Polonia estan en un proceso avanzado de su
inclusidn en calendario, y otros paises y regiones, como la Republica Checa,
algunas regiones de Alemania o las italianas de Puglia, Basilicata y la Toscana
ya la han introducido en sus calendarios oficiales, otros paises como Francia,
estan evaluando actualmente toda la informacién disponible
En Espafia la AEMPS establecié que no se disponia de informacion suficiente,
sobre su capacidad inmunitaria real y la duracién de la proteccion de la vacuna,
ademas de la baja incidencia epidemioldgica de la enfermedad meningocécica
por serogrupo B, como para introducirla en el calendario sistematico vacunal.
Sin embargo, tras una nueva valoracién de la proteccion de la vacuna es, en
octubre de 2015, cuando la vacuna antimeningocoécica pasé a ser un
medicamento de prescripcidon médica no restringida y se permitié su venta en
todas las farmacias del territorio espafiol, al inicio de su comercializacion fué
tan baja su disponibilidad que muchas familias decidieron desplazarse a paises
cercanos como Francia y Portugal para adquirir dicha vacuna, en la actualidad
se sigue dispensando en farmacias Espafiolas y por el momento no se prevé

su inclusion en el calendario vacunal?3*°,



2.0BJETIVOS

2.1PRINCIPAL

-Valorar si la implantacion de la vacuna frente al meningococo B en el
calendario vacunal financiado por el Sistema Sanitario Publico es coste-
efectiva, extrapolando los resultados obtenidos en estudios realizados en otros

paises, en los que el comportamiento de la enfermedad es similar.

2.2 SECUNDARIOS

-Revisar la bibliografia cientifica existente con respecto a la vacunacion frente
al meningococo B, analizando las caracteristicas de la vacuna,

inmunogeneicidad, seguridad, eficacia y efectividad.

-Analizar cudl ha sido la utilizacién de la vacuna frente a meningococo B desde

su disponibilidad en farmacias en el afio 2015



3. METODOLOGIA

Se ha realizado una revision bibliogréfica de la literatura cientifica existente
sobre la vacunacion frente al meningococo B tanto a nivel mundial, Europeo
como en el territorio Espafiol a través de la utilizacion de las bases de datos
relacionadas con las ciencias de la salud.

Se han consultado distintos articulos y revistas cientificas de acceso on-line,
guias de préctica clinica, protocolos y pautas establecidas al respecto. Para
conocer la informacion existente hemos utilizado estas bases de datos:
PubMed, Embase, Cochrane library y Google Académico.

Ademas de estas bases de datos, se han consultado fuentes especificas como
CDC, Instituto de Salud Carlos Ill, CAV , asi como diferentes webs de
sociedades cientificas espafiolas como son: Asociacion Espafola de Pediatria ,
Asociacion Espafiola de Vacunologia , Sociedad Espafiola de Enfermedades
Infecciosas y Microbiologia Clinica, AEMPS y MSSSI.

Como limitaciones al estudio cabe destacar la dificultad de acceso a articulos
recientes relacionados con el tema de forma gratuita

Para seleccionar la informacion se han tenido en cuenta una serie de criterios
de inclusion: articulos publicados en los ultimos 5 afos, en castellano y en
inglés y cuyo objeto de estudio fuera la vacunacion frente al meningococo.
Inicialmente se realizé una primera busqueda avanzada en Pubmed con los
siguientes términos MEsH: “Neisseria meningitidis serogroup b” AND
“meningococcal vaccine”, obteniendose 401 articulos, se aplico el filtro de
haber sido publicado en los ultimos 5 afos, reduciéndose el nUmero de
articulos a 176, aplicando la disponibilidad de abstract, asi como el acceso libre
se obtuvieron 76 articulos. Posteriormente, en aras de hacer una busqueda
mas especifica, se seleccionaron solo revisiones en inglés o espafiol,
obteniéndose 12 resultados que fueron consultados.

En una segunda busqueda avanzada en Pubmed, se introdujeron los
siguientes términos MEsh: “Bexsero®” AND “ cost efectiveness” obteniéndose
24 articulos que se redujeron a 14 cuando se aplicaron los filtros de
disponibilidad de abstract, acceso libre y revisiones en Inglés.En una ultima
busqueda se introdujeron los siguientes MEsh: “Meningoccocal disease” AND
“Spain” aplicando los filtros anteriores,se obtuvieron 34, articulos que fueron

consultados para esta revision.



4. RESULTADOS Y DISCUSION

4.1 ANALISIS ECONOMICO ASOCIADO A LA ENFERMEDAD

Tras la revision bibliografica realizada, en gran parte de los estudios revisados,
se hace hincapié en los costes de hospitalizacion que generan los casos de
EMI. En este sentido, en el estudio sobre las hospitalizaciones y los
fallecimientos relativos a la EMI ***! basado en datos obtenidos entre los afios
1997 y 2008, se mostré una incidencia anual de hospitalizacion es de 2,33 por
100.000 habitantes, con un coste directo anual asociado de méas de 5 millones
de euros,

En estudios revisados acerca de las consecuencias de la meningitis
meningocaocica y de la septicemia meningocaocica (consecuencias mas graves
debidas a la infeccion por meningococo b) han sido contabilizados aquellos
costes generados por el ingreso hospitalario, el tratamiento agudo de la
enfermedad ademas de costes generados para quimioprofilaxis de la familia, y
otros costes derivados de las intervenciones realizadas para el tratamiento de

las secuelas de los pacientes afectados.

A la hora de valorar la inclusion de la vacuna en el sistema publico, un
elemento clave a considerar desde el punto de vista econdmico y de calidad de

vida, es la presencia se secuelas permanentes en los individuos afectados

Un estudio realizado en Espafia ha mostrado que los costes derivados, a corto

y largo plazo, de los pacientes supervivientes con secuelas de una EMI

14,15

suponen una significativa carga econémica asi los costes totales para las

secuelas graves a largo plazo asociados a la sepsis ascienden a 2.515.554 € y
a 3.219.653 € para las secuelas graves a largo plazo asociadas a

meningiti527,28,29,30,31



4.2 ANALISIS COSTE EFECTIVIDAD

En Espafia el comité asesor de vacunas de la asociacion espafiola de Pediatria
ya recomendd en 2015 el uso de la vacuna MenB para todos los mayores de 2
meses, ratificado en el calendario de recomendaciones de 2017 con 4 dosis, a
los 2, 4, 6 y 12-15 meses®*. Se ha observado una gran discrepancia entre las
recomendaciones de las sociedades cientificas y las decisiones tomadas por

las administraciones publicas, en lo referente a la vacunacién Universal®*°,

Esta discrepancia radica fundamentalmente en un problema de costes, por lo
que la valoracion de los resultados de coste efectividad en diferentes paises
con comportamientos similares a Espafia, podria servir de referente para
analizar la situacion especifica en nuestro pais, dado que estos estudios
metodolégicamente son similares, presentan un punto comun que es la
utilizacion del modelo matematico de Markov, para completar el analisis coste

efectividad?” 323342,

En Espafia aun no ha sido publicado ningun estudio analizando el coste-
efectividad de la vacunacion universal frente al meningococo b, sin embargo
estudios realizados en otros paises Europeos, a partir del modelo matematico
de Markov y considerando las 5 temporadas epidemiolégicas de 2007a 2012,
en las que se produjeron 914 casos en menores de 5 afios, con 6.933 afios de
vida ajustados por discapacidad (AVAD) y teniendo en cuenta el porcentaje de
efectividad potencial del 69% con los datos del MATS?***, se puede extrapolar
gue en Espafa la vacuna podria prevenir en las proximas 5 temporadas hasta
631 casos y un total de 4.784 AVAD**#1>16.17,

En los analisis coste efectividad publicados en Alemania, Reino Unido y
Francia se han tenido en cuenta variables tales como son las cifras frecuencia
total de la enfermedad meningocdcica por serogrupo b de cada territorio, la
proporcidn de las complicaciones, la eficacia de la vacuna, la cobertura vacunal
gue oscila entre el 70-90%, y la duracién de la inmunogenicidad que en funcién
de qué pais se trate ha sido estimada entre 3 y 10 afios, en la valoracién han
sido estimados los AVAC decir el afio de vida ajustado por calidad que en el

caso de Espafa éstos serian 0,94 para la incapacidad neurolégica grave, 0,46
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para déficits cognitivos, 0,19 para pérdida auditiva con implante coclear, 0,74

para ceguera, ademas de los ya mencionados AVAD?3?,31:3233.34

.Los puntos de corte que establece cada pais a partir de los cuales se
considera una vacuna coste efectiva son diferentes y se basan en lo que
cuesta una intervencién en funcion de cada AVAC afiadido, asi en Francia por
Ejemplo se fija un umbral en 90.000€, mientras que en otros paises este

umbral es menor **

Los andlisis coste efectividad se pueden obtener en base a distintas
estrategias, asi en EEUU, la mas favorable resulté ser la vacunacién a sujetos
de 18 afios (puesto que esta edad, constituye el grupo de mayor tasa de
transporte de la bacteria), asi ésta supondria un coste de 3,7 millones de $ por
AVAC afadido siendo necesario vacunar a 638.000 individuos para prevenir
una muerte®*. En Francia la incidencia de EMI es de 0,7-1,6 por 100.000
habitantes, los costes sanitarios oscilan entre los 5000 y 11.500€, similares a
los nuestros.En este pais se han analizado varios esquemas de vacunacion el
mas relevante, 4 dosis, con un precio cada dosis de 40€, a partir de los 2
meses de edad, asumiendo una cobertura de vacunaciéon del 80€, una
efectividad del 91% y una cobertura de las cepas circulantes del 82,6%, con
estos datos, se establecio que la estrategia de vacunacion resultante coste
efectiva fue de 4 dosis en los primeros meses de vida con un valor de 380.000€
por AVAC, si ademas la vacunacion proporciona inmunidad de grupo o rebario,
descenderia a los 225.000€, cifra que esta muy por encima de los 90.000€ por
AVAC, umbral adoptado por Francia para que una medida se considere coste

efectiva®2.

En Iltalia la incidencia de EMI es de 0,23/100.000 habitantes, elevandola a
0,69/100.000, esta ultima estimacion tiene en cuenta la falta de diagndstico,
asumiendo una duracion de la eficacia de la vacuna de 10 afos, similar a la
considerada por el Reino Unido*, pero el doble que en Alemania® ,unos
costes de hospitalizacion de 7.900€ y un precio de 50€ por dosis se establece
en este pais, el coste por AVAC resulta bastante menor al de Francia o al de
Alemania, 110.000€/AVAC con la incidencia oficial y 26.600€/AVAC la

11



incidencia estimada por falta de diagnostico, de ahi que la vacunacion

sistematica se haya implantado en algunas regiones.

Reino Unido pais de Europa en el que se ha implantado la vacunacion
sistematica con cobertura universal, en 2013 se publicaron unos analisis coste
efectividad que condujeron a a la aprobacion de la vacuna, se parti6 de cifra de
incidencia de 3,2/ 100.000 habitantes, una eficacia de 75%, cobertura vacunal
del 91% y un precio de 40£ por dosis con lo que el coste por AVAC resulto
164.000£. Un segundo analisis asumiendo una eficacia del 95% y una
cobertura de cepas circulantes del 88% y una vacunacion de repesca (catch-
up) para vacunar a nifios menores 11 afios no vacunados anteriormente,
representaria un coste por AVAC de 143.000£, si el precio por dosis fuera de
75 libras y bajaria a los 20.000£ por AVAC si fueran de 8 libras por dosis®*.

Es importante recalcar que la mayor parte de los trabajos asumen costes de
vacunacion con precios muy cercanos a los de venta en farmacia para dosis
individuales y no para el coste que podria conseguir la sanidad publica cuando

compra cientos de miles de dosis.

A la hora de valorar la inclusion o no en el sistema sanitario publico,
dependiendo del pais de origen del estudio, y por lo tanto del tipo de
financiacion del sistema sanitario del que dispongan, las conclusiones a las que
llegan los diferentes autores son distintas, asi en Francia, se concluye que en
ningun caso se debe introducir, y sin embargo, el NHS del Reino Unido,
sistema sanitario mas similar al nuestro fue incluida en la vacunacion

sistematica universal**%3931:32,

Para apoyar la toma de decisiones, podemos adoptar los modelos
desarrollados en estos paises, para predecir el impacto potencial en la salud y
rentabilidad de la vacunacién universal con Bexsero®, asi podremos evaluar el
impacto de la vacunaciéon a través de los casos evitados, afios de calidad de

vida ajustados asi como costes calculados por AVAC ganados.
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4.3 VACUNA: CARACTERISTICAS 132324

En la actualidad la vacuna disponible en Espafia y conocida como Bexsero®,
es una vacuna multiantigénica de 4 componentes, 4CMenB, elaborada a finales
del aflo 2010 por el laboratorio Novartis Vaccines and diagnostics S.r.l y
obtenida mediante el procedimiento de vacunologia inversa, tras una
evaluacion positiva por la EMEA, la comisién Europea autoriz6 su
comercializacién el 14 de Enero de 2013
Esta vacuna contiene los siguientes componentes
-Vesiculas de membrana externa de Neisseria Meningitidis, serogrupo B cepa
NZ98/254
-Antigeno de unién a la heparina (NHBA o proteina 936-741).

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

-Proteina de adhesion A (NadA o proteina 961c) de Neisseria Meningitidis

obtenida mediante tecnologia de ADN recombinante.

Esta vacuna esta indicada para la inmunizacién activa frente a la enfermedad
invasora causada por cepas de Neisseria Meningitidis de serogrupo B, en
personas mayores de 2 meses.

Con respecto a la inmugenicidad al ser la enfermedad menigoccocica poco
frecuente fuera de los ambientes epidémicos, no son factibles los ensayos
clinicos cuya finalidad sea medir la eficacia de la vacuna, por ello en los
ensayos realizados previa autorizacion de la EMEA fueron evaluados midiendo
en suero la respuesta inmune frente a todos los antigenos vacunales utilizados.
De hecho la actividad sérica fue medida a partir de la actividad bactericida
sérica mediada por hABS,es decir midiendo los Ac bactericidas mediados por
complemento, esta lisis bacteriana mediada por complemento es el principal
mecanismo por el que son eliminadas las cepas de Neisseria Meningitidis, por
el momento se dispone de poca informacion en lo que se refiere al transporte
nasofaringeo, paises como Reino Unido o EEUU, se han referido

exclusivamente alantigeno Hbp pudiendo ser éste el reponsable del mismo .
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Debido a la gran variedad de cepas del meningococo B, se ha utilizado el
método internacional MATS (MeningogoggalAntigenTyping System) que nos
permite estimar, tras la administracion del MenB, el nivel de proteccion
potencial de la vacuna contra cepas independientes del meningococo. Es decir
con esta técnica se puede averiguar el porcentaje de cepas de meningococo b
gue son susceptibles de ser neutralizadas por los anticuerpos que se inducen
con la vacuna, el MATS combina un enzimoandlisis, ELISA, frente a antigenos
de la vacuna y detecta diferencias cuantitativas y cualitativas en la expresion de
los mismos, se mide la cantidad de antigenos NHBA, NadA, y fHbp expresados
asi como la reactividad cruzada.

Gracias a este nuevo sistema, se realizé un estudio sobre mas de 1.000 cepas
del meningococo B en paises como Alemania, Gales, Francia, Portugal y
Espafa, donde se estimd que entre el73-87% de las cepas estarian cubiertas
por el 4ACMenB

Este porcentaje en Espafia seria ligeramente mas bajo (69%) pero los propios
autores del ensayo consideran que los datos son muy moderados y la
cobertura real seria mas alta'’"*>%°,

La demostracion tanto de eficacia en ensayos clinicos como de efectividad
poblacional resulta muy complicada. Solo la introduccion de la vacuna en los
calendarios sistematicos y la consecuente vigilancia epidemiolégica podria
hacerlo, y demostrar asi la efectividad tanto en la poblacion que reciba la
vacuna como en la no vacunada, como ocurrié en el pasado con la vacunacion
sistematica frente al meningococo C, ademas en los proximos afios se espera
tener una mayor informacion en relacién a la duracion de la inmunogenicidad,lo

gue pudiera suponer futuros cambios en las pautas administradas
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4.4 PERFIL DE SEGURIDAD

En lo referente a la seguridad de un total de 2.479 lactantes de 2, 4 y 6 meses,

1822 se observo

evaluados en fase lll para conocer la seguridad de la vacuna
gue el efecto adverso mas frecuentemente observado fue sensibilidad local
registrado en el 70% de los casos, eritema en el 64%, induracion 56% e
hinchazdn en el 32%, en cuanto a las reacciones sistémicas la mas frecuente
fue la fiebre durante las primeras 48 horas y una temperatura rectal > 38,5°C,

sin embargo la administracion profilactica de paracetamol®®

consiguioé que los
lactantes con temperatura >38,5°C no alcanzaran el 25%, no viéndose
afectada la inmugenicidad.

Segun los estudios publicados Bexsero® es compatible con todas las vacunas
de los calendarios oficiales a excepcién de la vacuna antimeningocécica C*?°,
estando autorizada su administracion con el resto de vacunas.

En niflos de 12 meses que recibieron conjuntamente la vacuna tetravirica junto
a 4CMenB, las tasas de reacciones sistémicas fueron ligeramente superiores
respecto de los que recibieron la vacuna de forma separada, en la poblacion
adolescente esta vacuna desencadend mas reacciones locales que el placebo,
siendo lo mas frecuente reaccion local y eritema, disminuyendo estas
reacciones tras dosis sucesivas.

En la actualidad la vigilancia activa no ha detectado ningun problema

especialmente grave de salud.

4.5 POSOLOGIA

La administracion de la vacuna se realiza mediante inyeccion intramuscular en
zona anterolateral del muslo, en menores de los 2 afios de edad y a partir de
los 3 afios de edad estaria indicada la administracion en zona deltoidea, las
dosis y pautas varian en funcién de la edad, segun las pautas consignadas por
el laboratorio

Segun la ficha técnica'! la pauta de vacunacién recomendada para la vacuna

Bexsero® es la siguiente:
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Grupo de edad

Inmunizacion

primaria

Intervalos entre

dosis primarias

Dosis de recuerdo

Lactantes
de 2 a 5 meses

de edad

Tres dosis de 0,5ml ,
la primera dosis a los

2 meses de edad

No menos de 1

mes

Si, una dosis entre los 12 y 15 meses

Lactantes no

vacunados Dos dosis de 0,5 ml No menos Si, una dosis en el segundo afio de vida
de 6 a 11 meses cada una de 2 con un intervalo de al menos
de edad meses 2 meses entre la primovacunacién y la dosis
de recuerdo
Nifios no vacunados de .
Dos dosis de 0,5 ml No menos
12 a 23 meses de Si, una dosis con un intervalo de 12 a 23
cada una de 2
edad meses entre la primovacunacion
meses
y la dosis de recuerdo
Nifios de 2 a 10 afos de Dos dosis de 0,5 ml No menos
edad cada una de 2
meses No se ha establecido
Adolescentes .
Dos dosis de 0,5 ml No
(desde 11 afios de
cada una menos
edad) y adultos No se ha establecido
de 1 mes

Segun los datos de los que se dispone en la actualidad, la CAV-AEP

Recomienda

-Administrar la vacuna a los 3, 5y 7 meses, con un espacio de tiempo de dos

2,3,13.

semanas con respecto al resto de vacunas del calendario para evitar un

aumento en la incidencia de posibles reacciones adversas.

-Administrar la dosis de recuerdo entre los 12-15 meses de edad, a aquellos

lactantes que han sido vacunados en su primer afio de vida, evitando asi

coincidir con la vacuna del meningoco C

-Seguir recomendaciones del pediatra.

En la actualidad en nuestro pais solo estan financiados aquellos casos con alto
riesgo de contraer la enfermedad, individuos inmunodeprimidos, asi como en
los casos de brotes epidémicos, el coste actual de la vacuna dispensada por
las farmacias asciende a un total de 106,15€ la dosis, teniendo en cuenta el
numero de dosis administradas y la edad del nifio el precio final podria oscilar
entre 212,34€ y 424 ,65€ lo que puede suponer una importante carga para la

economia de muchas familias espafiolas.
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Desde la asociacion Espafiola de Pediatria se ha recomendado la vacunacién
universal de todos los nifios, pediatras tanto del sistema sanitario publico como

privado promueven la vacunacion de la poblacién infantil.??

4.6 UTILIZACION DE LA VACUNA EN EL MOMENTO ACTUAL

De los datos de los que se dispone por el momento®’, durante el afio 2016 se
vacunaron un total de 397.938 personas, en 16 CCAA, observandose una
mayor proporcion en la vacunacion en Galicia, seguido de Extremadura, La
Rioja y Navarra, en cuanto a la distribucion por edad, del total de los individuos
vacunados un 64,1%, es decir 255.095 personas pertenecieron al grupo de
edad comprendido entre los 2 y 11 afios, los lactantes representaron el 13,2%
del total de los vacunados.

Todas las comunidades autonomas con la excepcion de Baleares y la ciudad
de Ceuta aportaron esta informacion, aunque solo 6 comunidades autbnomas
aportaron la informacién completa haciendo referencia al nimero total de
personas vacunadas segun grupos de riesgo y edad, numero de dosis
administradas y total de individuos vacunados.

Segun las recomendaciones acordadas en el consejo interterritorial del
SNS(CISNS) 2.878 personas recibieron alguna dosis de bexsero®, por
pertenecer a un grupo de riesgo o por indicacion de la autoridad sanitaria ante
brotes, correspondiendo al 1,38% del total de los vacunados. Segun esta
informacion, se vacunaronl.745 personas por pertenecer a alguno de los
grupos de riesgo acordados en el CISNS?#, de las cuales el 71,7%
corresponden al grupo de riesgo de asplenia o disfuncion esplénica grave y un
6,4% a brotes.

Con respecto al grupo de edad de los inmunizados, segun la informacién que
se obtuvo de 7 CCAA, el 54,8% de los vacunados fueron adolescentes
mayores de 11 afios y adultos un total de 1.375 personas, lactantes el 5,4%y
los nifios ente 2 y 10 afios el 35,82%.

En cuanto a la distribucién por meses se ha observado que desde el 1 de
Enero al 30 de Septiembre de 2016 se distribuyeron 1.213.847 dosis, siendo
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una distribucion irregular en el tiempo, observandose una mayor distribucién
durante el mes de junio.

En 17 CCAA se administraron 12,4 dosis por cada 1.000 habitantes en el
periodo del estudio. Se desconoce el numero de dosis administradas por
centros privados asi como las adquiridas fuera de Espafa.

En Espafia se han administrado un 17% del total de las dosis distribuidas a

nivel mundial, siendo el pais con mayor consumo de vacuna Bexsero®.

6. CONCLUSIONES

-A pesar de no existir un andlisis coste efectividad disponible en el caso de
Espaiia por la similitud en el comportamiento de la enfermedad con respecto a
otros paises llegamos a la conclusion de que esta vacuna no se podria
considerar coste efectiva sin embargo las razones para la inclusion de la
vacuna frente al meningococo, en el calendario vacunal, no deben
fundamentarse exclusivamente en si ésta se trata de una intervencion coste
efectiva, son otras las razones de vital importancia las que hacen que este
ejercicio sea necesario, se ha de primar el beneficio sanitario por encima de

demas consideraciones econémicas o politicas

-A pesar que la incidencia del meningococo b es baja, se ha demostrado que
éste microorganismo es causante de ondas endémicas graves que requieren
vigilancia estricta, asi mismo la letalidad y la elevada tasa de secuelas de salud

graves que produce, hace necesaria la vacunacion sistematica de la poblacion.

-La vacuna de bexsero® es una vacuna segura y eficaz y compatible con la
mayoria de la vacunas de uso sistematico. Potencialmente la vacuna frente al
meningococo b ofrece cierto nivel de proteccién frente a diferentes cepas como

los serogrupos W, Yy C.

-Se ha observado que entre la poblacién Espafiola existe una gran
concienciacién social con respecto a la enfermedad, que ha situado al pais a la
cabeza en lo referente a las dosis de vacunas administradas, a partir de la

comercializaciéon de la vacuna
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