Vacunacion frente al

meningococo B

MaRria Josg CILLERUELO ORTEGA Y Ror PINEIRO PEREZ

Servicio de Pediatria. Hospital Universitario Puerta de Hierro. Majadahonda. Madrid. Espana.

mjose.cilleruelo@salud.madrid.org; roipineiro@telefonica.net

Introduccion

La enfermedad meningocécica invasora (EMI) incluye diver-
sas formas clinicas, siendo la meningitis y la sepsis los cuadros
mis graves. Se han identificado 13 serogrupos de meningoco-
co, de los que 6 pueden afectar al ser humano (A, B, C, W,
X e Y). En Europa, el grupo de riesgo més importante son
los menores de 5 afios, en los que el serogrupo B es respon-
sable del 94% de los casos, con elevadas tasas de mortalidad
(10-14%) y morbilidad (8-20%)'. El impacto econémico y la
carga de hospitalizacién generada por la enfermedad menin-
gocdcica también son importantes, suponiendo en nuestro
pais un coste anual de més de 5 millones de euros?.

Puntos clave

.‘, La vacuna frente al meningococo B (4CMenB)

" es inmundgena y segura en lactantes, nifos,
adolescentes y adultos, e induce memoria inmunolégica.
Ademas, es compatible con el resto de vacunas incluidas
en el calendario sistematico espaiiol.

.‘, La cobertura potencial de la nueva vacuna 4CMenB

~ esta entre el 70 y el 80% de las cepas circulantes
en Europa. En Espafa, con la incidencia actual de
enfermedad meningocécica por serogrupo B, podrian
prevenirse 631 casos anuales en menores de 5 afnos de
edad.

'} La vacuna 4CMenB, en el momento actual, es
~ la Unica estrategia disponible para prevenir la
enfermedad meningocécica por el serogrupo B.

') La vacuna ha sido autorizada por mecanismo
~ centralizado por la Agencia Europea del
Medicamento. Tras ello, todos los paises europeos,
excepto Espaiia, han permitido la comercializacion
y distribucién de la vacuna en todos los canales de
dispensacion.

.) En Espana, la Agencia Espanola del Medicamento
= y Productos Sanitarios comunicé en abril del
2013 su decision de establecer esta vacuna de uso
exclusivamente hospitalario, por lo que no se podra
conseguir a través de las farmacias comunitarias.
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En enero del 2013, la Agencia Europea de Medicamentos
(EMA) autorizé una nueva vacuna de 4 componentes frente
al meningococo B (4CMenB, Bexsero®), de la Compafifa
Farmacéutica Novartis Vaccines and Diagnostics. Obtenida
mediante técnica de vacunologia inversa, incluye 3 proteinas
recombinantes (fHbp, NadA y NHBA) y una proteina de
vesicula de membrana externa (OMVnz). Los 4 antigenos
incluidos en la vacuna son importantes para la superviven-
cia, funcién o virulencia del meningococo®.

Epidemiologia de la enfermedad

Segun datos del European Centre for Disease Prevention and
Control, 1a incidencia de enfermedad meningocécica en el afio
2011 en Europa fue de 0,77 casos por 100.000 personas/afio.
Actualmente, debido al empleo sistemdtico de la vacuna fren-
te al meningococo C, los casos debidos a este serogrupo han
descendido notablemente. Por ello, el serogrupo B es el que
actualmente predomina en Europa (73,6%)*. Hay que tener
en cuenta que este serogrupo suele causar ondas epidémicas
de ciclo largo y actualmente estamos asistiendo a la incidencia
mis baja de los ultimos 20 afios. En el afio 2011 se aprecié un
descenso del numero de casos del 20% respecto al 2008*.

La incidencia de la enfermedad meningocécica varia con la edad.
Segtin datos de 2011, en Europa la incidencia en menores de 1
afio fue de 12,3 casos/100.000 habitantes, seguida por la de los
nifios entre 1 y 4 afios (4,1/100.000 habitantes) y los adolescen-
tes y adultos jévenes de 15-24 afios (1,3/100.000 habitantes).

En Espafia, la incidencia de la EMI en 2011 fue de 0,93 ca-
$0s/100.000 personas/afio. E1 71% de ellos fueron causados por
el serogrupo B. Las tasas mds altas de EMI por este serogrupo
correspondieron a los menores de 5 afios (13 casos/100.000
habitantes para los menores de 1 afio y 4,3 casos/100.000 ha-
bitantes en el grupo de 1 a 4 afios)’. El descenso del numero
de casos del serogrupo B que se ha observado en estos tltimos
afios es similar al observado en otros paises europeos®

Vacuna frente al meningococo B

Durante los ultimos 30 afios, el desarrollo y el uso de vacunas
antimeningocdcicas conjugadas frente a los serogrupos A, C,
W e Y, formuladas contra polisaciridos de la cdpsula, han



significado un paso decisivo para la prevencién de la enfer-
medad. Sin embargo, el polisacdrido capsular del serogrupo
B es poco inmunégeno en humanos y puede originar fend-
menos de autoinmunidad. Esto ha supuesto una importante
limitacién en las estrategias para desarrollar una vacuna, que
tuvieron que centrarse en antigenos no capsulares. Mediante
una técnica novedosa, la vacunologia inversa®, finalmente se
ha conseguido desarrollar una vacuna frente al meningococo
B, con cuatro componentes (fHbp, NadA y NHBA) y una

proteina de vesicula de membrana externa (OMVnz).

Eficacia, seguridad e inmunogenicidad de la vacuna
frente al meningococo B

Desde el 2010, se han publicado mis de 20 estudios y en-
sayos clinicos realizados en mds de 7.000 sujetos (lactantes,
nifios, adolescentes y adultos), que han demostrado que la
vacuna es segura e inmundgena, tanto en nifios como en
adultos, genera memoria inmunolégica y es compatible con
las vacunas sistemdticas’ !,

Con respecto a la seguridad, en lactantes y nifios menores de 2
afios las reacciones adversas locales y sistémicas mds frecuentes
fueron dolor y eritema en el lugar de inyeccién, fiebre e irrita-
bilidad. En los estudios clinicos en lactantes, la fiebre aparecia
mis frecuentemente cuando 4CMenB se coadministraba con
las vacunas sistemdticas que cuando se administraba sola®. Si
4CMenB se administraba sola, la frecuencia de aparicién de
fiebre era similar a la asociada a las vacunas sisteméticas. Cuan-
do apareci6 la fiebre, normalmente siguié un patrén predecible
y autolimitado, clinicamente poco significativo, y facilmente
prevenible con la administracién profildctica de paracetamol™.
Los ensayos clinicos realizados han mostrado una buena
inmunogenicidad de la vacuna, aunque serd complicada la
demostracion de efectividad en la poblacién, al tratarse de
una enfermedad actualmente de baja incidencia.

Coadministracién con otras vacunas

Segun los estudios publicados, 4CMenB es compatible con las
vacunas sistemdticas, salvo con la vacuna antimeningocécica
CB | aunque existe un estudio todavia no finalizado que estd
analizando la compatibilidad en la administracién de ambas va-
cunas antimeningocécicas. Hay datos de coadministracién con
la vacuna antineumocécica 7-valente pero no con la 13-valente,
dado que los ensayos clinicos se realizaron antes de la aparicién
de esta ultima, pero la Agencia Europea de Medicamentos ha
extrapolado los datos y ha aceptado la coadministracién con
ambas vacunas. También se puede administrar simultineamente
con las vacunas frente al rotavirus™ y con las de la varicela’.

Impacto potencial de la vacuna frente al meningococo B

La enfermedad meningocdcica presenta una baja incidencia,
lo que impide realizar ensayos clinicos de eficacia de la vacuna
por la necesidad de un gran numero de participantes. Por ello,
los estudios de eficacia son asumidos a través de pardmetros
subrogados de proteccién y, en el caso de la enfermedad me-
ningocéceica, a través de los resultados obtenidos en ensayos de
actividad bactericida del suero (SBA por sus siglas en inglés:
serum bactericidal activity). Sin embargo, la realizacién de en-
sayos clinicos para medir la eficacia protectora en general, tal y
como se ha hecho con vacunas conjugadas de polisacirido, no
es viable con la vacuna frente al serogrupo BY. En el caso de
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la evaluacién de vacunas de polisacirido, el antigeno es comun
a todas las cepas de ese serogrupo, por lo que los sueros son
enfrentados a una Unica cepa que expresa ese antigeno. En el
caso de la vacuna 4CMenB, habria que enfrentar cada suero a
cientos de cepas que expresaran todas o la gran mayoria de va-
riantes antigénicas posibles, lo que, sin duda, es inviable'.

El Meningococcal Antigen Typing System (MATS) es un méto-
do estandarizado y reproducible, que se ha desarrollado para
evaluar la cobertura potencial de la vacuna 4CMenB contra
cepas individuales de meningococo, por el que se obtiene el
porcentaje de muestras de meningococo que son susceptibles
de ser neutralizadas por los anticuerpos inducidos por la va-
cuna. En un estudio realizado con un panel de 1.052 cepas de
meningococo B de varios paises europeos (Alemania, Francia,
Inglaterra y Gales, Italia, Noruega, Espafia y Portugal), el
MATS ha permitido predecir que un 73-87% de las cepas se-
rian cubiertas por 4CMenB". Los datos obtenidos en Espafia
muestran una cobertura potencial del 69%'®". Los autores
del estudio sefialan que estos datos son, probablemente, muy
conservadores, y que la cobertura real podria ser mds elevada.
Con los datos del MATS, en el informe realizado por el Minis-
terio de Sanidad en 2013, los autores estiman que con la vacu-
nacién sistemdtica frente al meningococo B podrian prevenirse
631 casos en menores de 5 afios de edad y 4.784,3 afios de vida
perdidos ajustados por discapacidad en los préximos 5 afios'®.

Indicaciones terapéuticas autorizadas

Segun la ficha técnica aprobada actualmente en Espaiia, la
vacuna Bexsero® estd indicada para la inmunizacién activa
de individuos a partir de 2 meses de edad frente a la EMI
causada por Neisseria meningitidis del grupo B (tabla 1).

La vacuna, por tanto, estd aprobada para la administracién a
personas mayores de 2 meses de edad, tanto sanos como con
factores de riesgo.

Situacién actual de la vacuna en Espaiiay en el resto de
Europa

La vacuna 4CMenB (Bexsero®) se autorizé por procedi-
miento centralizado en la Unién Europea el 14 de enero
del 2013, de acuerdo con los informes positivos de su orga-
nismo evaluador oficial, la EMA?. Tras esta aprobacién, las
agencias reguladoras de cada pais deben pronunciarse sobre
las condiciones de comercializacién de la misma.

1. Situacion en Espafia (junio del 2014)

La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanita-
rios comunic6, el 5 de abril del 2013, su postura al respecto:
«En base a la ausencia de datos de eficacia clinica con esta vacuna,
con una incidencia actualmente contenida de enfermedad menin-
gocdcica por serogrupo B, y a la espera de obtener datos de efecti-
vidad postautorizacion, y ante la ausencia, en estos momentos,
de recomendaciones oficiales de uso por parte de Salud Piblica, se
recomienda establecer el uso hospitalario de la vacuna Bexsero®,
hasta que Salud Piblica determine, en el seno del Consejo Inter-
territorial del Sistema Nacional de Salud, el objetivo o la politica
que se va a seguir con respecto al uso de esta vacuna».

A su vez, el 20 de junio del 2013, el Grupo de Trabajo MenB
de la Ponencia de Programas y Registro de Vacunaciones del
Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad establecié

que: «Teniendo en cuenta la informacion disponible y la situacion
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Tabla 1. Esquema recomendado de administracion de la vacuna frente al meningococo B (Bexsero®), segiin la ficha técnica actualmente

aprobada
Grupos de edad Inmunizacién Intervalos entre dosis Dosis recuerdo
primaria primarias
Lactantes de 2 a 5 meses de 3 dosis® No menos de un Si, una dosis entre los 12 y 23 meses®
edad mes
Lactantes no vacunados de 6 a 2 dosis No menos de 2 Si, una dosis en el 2.° afio de vida, con un intervalo de
11 meses de edad meses al menos 2 meses entre la primovacunacién y la dosis
de recuerdo®
Lactantes no vacunados de 12 2 dosis No menos de 2 Si, una dosis con un intervalo de 12 a 23 meses entre la
a 23 meses de edad meses primovacunacién y la dosis de recuerdo®
Nifos de 2 a 10 afos 2 dosis No menos de 2 No se ha establecido
meses
Adolescentes (desde 11 afios 2 dosis No menos de un No se ha establecido
de edad) y adultos mes

“La primera dosis debe administrarse a los 2 meses de edad. La seguridad y la eficacia de 4CMenB en lactantes de menos de 8 semanas no se ha establecido.

bla necesidad y el plazo de otras dosis de recuerdo no han sido determinados.

Fuente: Ficha técnica Bexsero® aprobada por la Agencia Europea de Medicamentos.

epidemioldgica, en el momento actual no se considera justificada la
inclusion de esta vacuna en el calendario sistemdtico de vacunacio-
nes. Se recomienda proseguir con la evaluacion de la vacuna una vez
que se disponga de informacion clave relativa, particularmente, a la
proteccion clinica en regiones geogrdficas o paises de nuestro entorno,
ast como de un sistema de seguimiento por laboratorio para conocer
la efectividad de la vacunacion y la evolucion de las poblaciones de
N. meningitidis. Las autoridades sanitarias valorardn la utiliza-
ci6n de la vacuna en situaciones de brotes y casos aislados de enfer-
medad meningocdcica por el serogrupo B>'®

Estas disposiciones hacen que, lamentablemente, la vacuna
Bexsero® se encuentre en Espafia en una situacién total-
mente diferente de la del resto de los paises europeos. En
nuestro pais, la vacuna solo estard disponible en las farma-
cias hospitalarias, tanto del sector publico como privado, y
no se podrd conseguir a través de las farmacias comunitarias.
Segun las actuales directrices del Ministerio de Sanidad, los
destinatarios oficiales de esta vacuna van a ser Unicamente
personas con factores de riesgo de presentar EMI (personas
con déficit de complemento o aquellas en tratamiento con
eculizumab, asplenia o disfuncién esplénica grave y personal
de laboratorio que manipulen muestras que puedan conte-
ner meningococos) y en caso de brotes. En el primer caso,
suponen un porcentaje muy pequefio de las personas que
presentan esta enfermedad en nuestro medio, por lo que el
impacto preventivo potencial se espera que sea muy reduci-
do con la estrategia oficial.

2. Situacion en Europa (junio del 2014)

La situacién para la vacuna 4CMenB en el resto de los
paises de la Unién Europa es completamente diferente. En
todos los paises de la Unién Europea, excepto en Espaiia,
se ha autorizado la vacuna para su libre distribucién, por lo
que se dispondré de ella tanto en las farmacias comunitarias
como en las hospitalarias.

En algunos paises, la vacuna se ha introducido ya en el ca-
lendario sistematico de vacunaciones. De especial relevancia
ha sido la decisién de Reino Unido de aprobar, en marzo
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del 2014, la inclusién de la vacuna en su calendario de vacu-
naciones, comenzando con los lactantes en un esquema 2 +
1 (2, 4y 12 meses)®.

La Republica Checa también la va a incluir en su calen-
dario sistemdtico y Polonia lo hard, pero sin financiacién.
Otros paises europeos, como Austria, Alemania, Francia
e Italia, estin actualmente estudiando los datos disponi-
bles para valorar la inclusién en sus calendarios de vacu-
nacién.

El Comité Asesor de Vacunas de la Asociacién Espaiiola de
Pediatria tiene previsto pronunciarse sobre las indicaciones
de esta vacuna en la poblacién pedidtrica de nuestro pais
una vez que esté disponible en Espafia, aunque unicamente
sea en el canal hospitalario.
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